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本論文を作成するにあたり、以下の略号を用いた。 
Ac  acetyl 
AGA  androgenetic alopecia 
AR  androgen receptor 
BMP  bone morphogenetic protein 
BuOH  butanol 
CHCl3  chloroform 
CH2Cl2  dichloromethanne 
DHT  dihydrotestosterone 
DMF  dimethyl formamide 
DMSO  dimethyl sulfoxide 
2D NMR two-dimentional nuclear magnetic resonance 
DQF-COSY double-quantum filtered correlation spectroscopy 
EtOAc  ethyl acetate 
EI-MS  electron impact mass spectrometry 
ESI-MS  electrospray ionization mass spectrometry 
FKBP  FK506 binding protein 
HR  high resolution 
HMBC  heteronuclear multiple bond correlation 
HMQC  heteronuclear multiple quantum correlation 
HSQC  heteronuclear single quantum correlation 
HPLC  high performance liquid chromatography 
IC50  50% inhibitory concentration 
IR  infrared 
MeOH  methanol 
  iv 
MeCN  acetonitrile 
mp  melting point 
NMR  nuclear magnetic resonance 
NOE  nuclear Overhauser effect 
NOESY  nuclear Overhauser effect spectroscopy 
PCP  planar cell polarity 
PGF2α  prostaglandin F2α 
Rf  rate of flow  
rt  room temperature 
SHH  sonic hedgehog 
TC50  half maximal toxic concentration 
TES  testosterone 
TGF-β  transforming growth factor β 
THF  tetrahydrofurane 
TLC  thin layer chromatography 
tR  retention time 
UV  ultraviolet 
WNT  wingless mouse mammary tumor virus integration site family 
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序論 禿頭治療剤開発の背景 
 
発毛・育毛剤開発の現状 
 社会環境の変化によるストレスや食生活の変化などが原因と考えられる薄毛や抜け
毛、脱毛に悩む人は増加傾向にあり、その潜在人口は 1500 万人とも 2000 万人とも言
われている。この傾向は中高年齢層から若年齢層に拡がりつつあることから、薄毛や抜
け毛、脱毛の発症原因、メカニズムについての解明が求められている 1。 
 現在発毛剤は経口薬「プロペシア（finasteride）」2や外用剤「リアップ（minoxidil）」
3–5が販売されており（図１）、育毛剤には毛包への栄養供給状態を改善することを目的
に、血行を促進する成分（センブリエキス、酢酸トコフェロール、塩化カルプロニウム
など）、抗炎症効果や抗菌効果から頭皮を清浄に保つ成分（グリチルリチン誘導体、ヒ
ノキチオール、イソプロピルメチルフェノールなど）、栄養補給や細胞賦活を行う成分
（ニンジンエキス、ビタミン類、アミノ酸類など）が配合され販売されている 6。しか
しいずれの薬剤も万人に効果を持つものではない。これは脱毛の原因が多岐にわたって
いるためと考えられ、現在それぞれの原因に対応する様々なタイプの薬剤が求められて
いる 7。 
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             図１ 発毛剤の構造 
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 毛周期を図２に示す。毛は各毛包が独立して成長期（anagen）、退行期（catagen）、
休止期（telogen）の毛周期を一定のサイクルで繰り返し、通常成長期は２～６年、退
行期は２～３週間、休止期は２～３ヶ月と言われ、生涯にわたり成長と退縮を繰り返す。 
全ての脱毛現象はこれらのいずれかに変調を来すことによって起こり、男性型脱毛
（AGA）、円形脱毛症、薬剤性脱毛症などのタイプに分けられる 7。このうち男性型脱
毛は全ての脱毛の９５％に上り、男性ホルモンの関与、血行障害、遺伝的素因などの種々
の要因により毛包が休止期にとどまり、休止期毛包の増加、さらに毛包の縮小（ミニチ
ュア化）が起こり、外観上薄毛と認識されるようになる。AGA 治療薬である minoxidil
は毛周期の休止期にある毛を成長期へと移行させる作用を有し、さらに AGA で見られ
る毛包のミニチュア化を抑制し、本来の成長期の期間を維持し毛髪を太く成長させる作
用を示すものと考えられている（図２）5。一方 finasteride は testosterone（TES）を
活性化させる II 型の 5α-還元酵素を抑制することにより dihydrotestosterone（DHT）
の生成を阻害する。これにより毛包のミニチュア化を抑制し、本来の成長期の期間を維
持して、毛髪を太く成長させる作用を示すものと考えられている 8。 
休止期
(Telogen)
退行期
(Catagen)
成長期
(AnagenⅢ)
成長期
(AnagenⅣ)
成長期
(AnagenⅥ)
成長期
(AnagenⅤ)
図２　男性型脱毛症(AGA)の毛周期の特徴と治療薬の毛周期に及ぼす影響
minoxidil
finasteride
androgen
：　促進 ：　抑制
AGA：
十分な成長期を
経ずに退行期へ
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 現在 AGA 治療薬開発の創薬ターゲットとして考えられる主な分子を図３および表１
に示す。毛周期に影響を与えるものとして、①休止期から成長期への誘導作用を有する、
いわゆる発毛促進作用を狙うものと、②成長期を本来の長さに戻すことでミニチュア化
を抑制し、さらに正常の成長期自体の延長作用を有するものが考えられる。休止期から
成長期への誘導に関連する創薬ターゲットとしては、BMP、WNT および SHH の受容
体やこれらの細胞内シグナル伝達分子に加え、発毛作用が報告されている免疫抑制剤
FK506 と結合する FKBP12 や、シクロスポリン A と結合するシクロフィリン、またア
ゴニスト化合物により睫毛の伸長が報告されている PGF2α受容体が考えられる。一方、
成長期の延長に関連する創薬ターゲットとしては、男性ホルモン受容体 AR や AR の活
性化に関与している FKBP52 9、男性ホルモンにより誘導され退行期移行を促進する
TGF -βの受容体が挙げられる。 
 
休止期
(Telogen)
退行期
(Catagen)
成長期
(AnagenⅢ)
成長期
(AnagenⅣ)
成長期
(AnagenⅥ)
成長期
(AnagenⅤ)
図３　毛周期と成長期および退行期への移行に関与する分子
成長期から退行期への移行
FGF5、TGF-ß1/2、NTR、
VDR、Hairless、ARなど
休止期から成長期への移行
STAT3、Noggin、WNT、
ß-catenin/LEF1、SHH、
IGF1、HGF、KGFなど
成長期の維持
IGF1、HGF、VEGF、
GDNF、RXRなど
AR: androgen receptor, FGF5: fibroblast growth factor 5, GDNF: glial cell line-derived neurotrophic factor, 
HGF: hepatocyte growth factor, IGF1: insulin-like growth factor1, KGF: keratinocyte growth factor,
LEF1: lymphoid enhancer-binding protein 1, NTR: neurotrophin receptor, SHH: sonic hedgehog,
STAT3: signal transducer and activator of transcription 3, TGF-ß1/2: transforming growth factor-ß1/2, 
RXR: retinoid X receptor, VDR: vitamin D receptor, VEGF: vascular endothelial growth factor, 
WNT: wingless MMTV integration site factor
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BMP: bone morphogenetic protein, GLI 1/2/3: glioma-associated oncogene homolog 1/2/3, NF-κB: nuclear factor-κB, NGF: nerve growth factor,
p75NTR: p75 neurotrophin receptor, その他は図３参照
表１　成長期および退行期への移行に関与する分子
成長期から退行期への移行　VDRVitamin D3
成長期から退行期への移行　AR
Testosterone、
Dihydrotestosterone
成長期から退行期への移行JNK、NF-κBp75NTRproNGF、NGF など
胎生期の毛包形成には影響なし
成長期から退行期への移行
？FGFR1-IIIc、FGFR2-IIIcFGF5
成長期から退行期への移行Smad2/3、TAK1-JNK/p38
TGF-ß type1および
type2 receptor
TGF-ß 1/2
成長期の維持　RXRRetinoic acid、Retinol
成長期の維持PI3K-AKT、Ras-MAPKGFRα1、RetGDNF
成長期の維持PLCγ-PKC-MAPK、PI3K-AKTVEGF receptorVEGF
毛母細胞の増殖、成長期の誘導、維持PI3K-AKT、Ras-MAPKKGFR (FGFR2-IIIb)KGF
毛母細胞の増殖、成長期の誘導、維持PI3K-AKT、Ras-MAPKIGF1 receptorIGF1
成長期の誘導、維持、
STAT3は2次被毛の形成に必須
STAT3、PI3K、PLCγ、RasHGFR (c-Met)HGF
毛包上皮細胞の増殖、成長期の誘導Smoothened、GLI 1/2/3PatchedSHH
成長期の誘導、維持β-catenin-LEF1FrizzledWNT
毛包形成期の細胞増殖を抑制、成長期への移行を抑制、
BMPアンタゴニストNogginは2次被毛の形成に必須
Smad1/5/8、TAK1-JNK/p38
BMP type1および
type2 receptor
BMP
毛包形成や毛周期との関連性
主要なシグナル伝達因子、
転写因子
受容体
増殖因子、サイトカイン、
ホルモン
 
 そこで我々は脱毛・育毛メカニズムに関する遺伝子レベルの研究を行い、既存の発
毛・育毛剤とは異なるメカニズムで作用する発毛剤の開発を目指した。 
 
禿頭に関する遺伝子の解明 
 ヒト毛髪毛包は角化細胞、毛乳頭細胞、繊維芽細胞および脂腺細胞等の様々な上皮系
及び真皮間様系の細胞から構成されており、これらの細胞間相互作用を介して毛髪の成
長サイクル（毛周期）が調節されている。毛の本体は、毛包角化細胞の増殖／分化（角
化）により形成されるが、この毛包角化細胞の増殖、分化およびアポトーシスを制御し、
毛周期調節の中心的な役割を担っているのは毛乳頭である 10。したがって発毛剤／育毛
剤を開発する上で毛乳頭細胞に対する作用を研究することは重要と考えられる。我々は
毛乳頭細胞遺伝子の解析を行い、脱毛治療薬の新規標的となる可能性が期待される遺伝
子の探索・選抜を実施し、選抜した遺伝子のひとつが WNT-5A であることを明らかに
した。 
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 WNT-5A [Wingless-type MMTV (mouse mammary tumor virus) integration site 
family, member 5A の略]は WNT ファミリーに属する分泌性糖蛋白質である。WNT フ
ァミリー（WNTs）には約２０種類の分子が存在し、各分子は線虫から哺乳類まで広く
保存されている。これら WNTs は胎生期の体軸形成や器官形成を制御する重要な細胞
間シグナル分子であることが知られている 11,12。WNTs の受容体は７回膜貫通型の
Frizzled でヒトでは１０種類存在する。WNT と Frizzled の結合の組み合わせに依存し
て３種類のシグナル伝達経路（WNT/β-カテニン経路、PCP 経路、WNT/Ca2+経路）が
存在する 11。１９９８年には、安定化 β-カテニンの皮膚におけるトランスジェニック
マウスが作製され、このマウスは毛包新生が亢進し多毛となることが報告された 13。ま
た２０００年には、毛乳頭細胞の毛包誘導能の維持に WNT/β-カテニンシグナルが重要
であることが報告された 14。しかし、WNT-5A からのシグナル伝達は β-カテニン経路
ではなく、Ca2+経路を介することが明らかにされている 15,16。以上の様な背景から、毛
乳頭細胞において WNT/β-カテニン経路が活性化することにより毛包形成が誘導され
発毛が促進するという機構に対し、毛乳頭細胞に高発現している WNT-5A が抑制的に
制御しているのではないかと推測された（図４）。 
 毛乳頭は毛周期調節の司令塔であると考えられている非常に重要な組織である。脱毛
部毛乳頭は、発毛部毛乳頭と比較して組織のサイズが小さい 17,18。各々の毛乳頭から細
胞を分離・培養すると、脱毛部毛乳頭細胞は発毛部由来のものと比較して増殖が著しく
遅いことが報告されている。また発毛剤であるミノキシジルは、作用機序は未だ明瞭で
はないが、作用のひとつとして毛乳頭細胞の増殖を促進することが知られている 19。ミ
ノキシジル投与のサル頭皮を用いた試験では、成長期初期毛乳頭における 3H-tymidine
取り込みが対照と比較して顕著に亢進していることも示されている 20。よって WNT-5A
を抑制することにより毛乳頭細胞の増殖を促進する化合物は、脱毛部毛乳頭において低
下している細胞増殖能を亢進させることにより発達した毛乳頭組織の形成に寄与する
可能性があり、その結果として発毛を促進する可能性が期待できる。 
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 我々は化合物ライブラリーから WNT-5A 発現抑制活性を有する化合物の探索を行っ
たところ、活性化合物として天然物由来化合物である radicicol (1) （図５）を見出し
た。 
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図５ radicicol（1）の構造 
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Radicicol 
 radicicol (1) は別名 monorden とも言い、1953 年に報告 21されて以来、抗菌活性 21、
抗マラリア活性 22、抗腫瘍活性 23,24など様々な生物活性が報告されている。今回筆者は
自社保有の radicicol 生産菌 Pochonia chlamydosporia var. chlamydosporia TF-0480
の培養液から新規 radicicol 類縁体の探索を行ったところ、新規 radicicol 類縁体 
pochonin G (2) – P (11)を既知類縁体（monocillin I–IV25,26, pochonin B, D–F27, 
monorden E28, monorden analogue-129）とともに単離し、またハロゲン添加培養実験
で得られた培養液から、新規 bromo 置換誘導体、13-bromomonocillin I (15)を得た。
さらに radicicol および脱 Cl 類縁体である monocillin I, II, III を原料として radicicol
誘導体を合成し、WNT-5A 発現抑制活性とその構造活性相関を得、radicicol 誘導体の
中から適度な WNT-5A 発現抑制活性を有しかつ毛乳頭への細胞毒性がない化学的にも
安定な新規誘導体、7,8-dihydro-10α-hydroxy radicicol (16)を見出した。 
 
本論文では、新規 radicicol 類縁体の単離とその構造解析および構造活性相関（第一章）、
ハロゲン添加実験を含めた 13-bromomonocillin I の生成、単離、構造解析およびハロ
ゲン置換基の WNT-5A 発現抑制活性への影響（第二章）および既知 radicicol および類
縁体からの radicicol 誘導体の合成と構造活性相関（第三章）について述べる。 
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第一章 Radicicol 類縁体の構造活性相関 
 
第一節 Radicicol 生産菌の同定 
 
 本研究で使用した radicicol 生産菌 TF-0480 は、栃木県藤岡市で採取された土壌サン
プルから分離した菌である。本菌株の菌学的性状を以下に示す。 
 
１）培地上での生育状態 
 本菌は、各種寒天平板培地上で良好な生育を示し、試験した培地上で良好又は中程度
に胞子を形成する。各種培地上、26℃、２週間で形成したコロニーの特徴を次の表２に
示した。なお色の表示は、A.Kornerup らが著した「Dizionario dei colori」
Musterschmidt (1978 年)のカラーコードを引用した。 
 
２）形態 
 本菌がコーンミール寒天平板上、26℃、14 日間の培養で形成したコロニーを、光学
顕微鏡にて観察した結果、分生子形成様式はフィアロ型であった。分生子形成細胞（フ
ィアライド）は菌糸上に直接単生又は２～４個が輪生状に生じ、分生子柄は栄養菌糸と
の区別が不明瞭であった。分生子はフィアライドの先端で複数個形成され、粘塊状とな
る。フィアライドは先端部分が先細りの円筒形で、表面は平滑、無色、 長さは 13－35
μｍ、太さは基部で 0.8－1.7μｍ、先端付近では 0.5－0.8μｍであった。分生子は、楕
円形から、まれに亜球形で、多くは基部がわずかに突出し、表面は平滑、無色、大きさ
は 2.2－5.0×1.8－2.8μｍであった。また、培地表面や培地上の菌糸から生じた短い柄
の先端に淡黄色、多細胞、網状隔壁を有する厚膜胞子（ディクティオクラミドスポア）
を単生し、わずかではあるが厚膜胞子は培地中でも形成される。厚膜胞子の大きさは、
14－20×12－22μｍであった。なお、培養を１カ月以上延長してもテレオモルフの形
態は認められなかった。 
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表２ TF-0480 株の各種寒天平板培地上での生育 
培地 コロニーの肉眼的観察結果
ポテト・
デキストロース
寒天培地
生育及び胞子形成は比較的良好、コロニー径は２３－２８mm。 コロニーは
羊毛状、中心付近がフェルト状、やや盛り上がり、わずかに放射状のしわを
生じる。周縁（コロニー先端部）はやや不規則となる。培地中にわずかに淡
黄色（light yellow [3A6] ）の色素を分泌する。コロニー表面の色調は周縁付
近で 白色（white [1A1] ）、中心付近は淡黄色（pale yellow [4A3] ）を呈す
る。裏面は周縁付近が赤黄色（reddish yellow [4A6] ）、中心付近は黄褐色
（yellowish brown [5D8] ）を呈し、放射状または不規則に寒天培地が裂ける。
1/2希釈
オートミール
寒天培地
生育及び胞子形成は良好、コロニー径は４８－５０mm。コロニーの中心付近
と中間部分が盛り上がり、やや希薄な羊毛状を呈する。周縁は比較的整い、
色素の分泌は認められない。コロニー表面の色調は周縁付近で白色（white
[1A1] ）、中心付近は淡黄色（light yellow [3A4] ）を呈する。裏面は表面と同
じ淡黄色（light yellow [3A4] ）を呈する。
コーンミール
寒天培地
　生育は良好だが胞子形成は中程度、コロニー径は４７－５１mm。コロニー
は希薄なフェルト状を呈する。周縁は比較的整い、培地中への色素分泌は認
められない。コロニーの色調は表裏共、白色（white [1A1] ）から黄白色
（yellowish white [1A2] ）を呈する。
麦芽エキス
寒天培地
生育及び胞子形成は比較的良好、コロニー径は２６－２７mm。コロニーの中
心付近は盛り上がり、厚みのある羊毛状を呈する。周縁は比較的整い、培地
中にわずかに赤黄色（reddish yellow [4A7] ）の色素を分泌する。コロニー表
面の色調は周縁付近で白色（white [1A1] ）、中心付近は淡黄色（pale yellow
[4A3] ）を呈する。裏面は周縁付近が淡オレンジ色（light orange [5A4] ）、中
心付近は褐色（brown [7E8] ）、中間部分がオレンジ色（orange [6B7] ）を呈
する。
サブロー
寒天培地
生育及び胞子形成は比較的良好、コロニー径は２３－２８mm。コロニーの中
心付近が盛り上がり、厚みのある羊毛状を呈する。周縁はやや不規則、わず
かに放射状のしわを生じる。培地中に赤黄色（reddish yellow [4A7] ）の色素
を分泌する。コロニー表面の色調は周縁付近で白色（white [1A1] ）、他はオ
レンジ白色（orange white [5A2] ）を呈する。裏面は周縁および中心付近が淡
オレンジ色（light orange [5A4] ）、中間部分が褐色（brown [7E8] ）を呈し、
放射状に寒天培地が裂ける。
三浦
寒天培地
生育は良好だが胞子形成は中程度、コロニー径は４２－４４mm。コロニーは
希薄なフェルト状からわずかに羊毛状を呈する。周縁は比較的整い、培地中
への色素分泌は認められない。コロニーの色調は表裏共、白色（white [1A1]
）を呈する。
 
３）生理的性質 
①生育温度範囲及び最適温度 
 本菌株はｐＨ６．０のサブロー液体培地において、１５～３１℃の範囲で生育し、最
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適温度は２５～２７℃である。 
②生育ｐＨ範囲及び最適ｐＨ 
 本菌株は YpSs 液体培地中２６℃においてｐＨ３～１０の範囲で生育し、最適ｐＨは
５～７である。 
 
４）好気性、嫌気性の区別 ； 好気性 
上記の形態的特徴及び培養上の性状から、① K.H.Domsch ら著「Compendium of soil 
fungi Vol.1」（IHW-Verlag、1980 年）、及び②  G.L.Barron 著「The Genera of 
Hyphoomycetes from soil」（Williams & Wilkins、1968 年）等に記載された多くの既
知種と本菌の特徴を比較検討した結果、Verticillium chlamydosporia や Diheterospora 
chlamydosporia の分類名称で知られる不完全菌の一菌種と極めて良く一致しており、
同一種であることが示唆された。なお、本菌種は、③ R.Zare, W.Gams and H.C.Evans  
「A revision of Verticillium section Prostrata. V. The genus Pochonia, with notes on 
Rotiferophthora, 73, 1–2, p51–86」（2001 年）により分子系統学的な再検討が行われ、
Pochonia 属を正式属名として再記載されており、さらに本菌のように Verticillium 型
分生子が連鎖しない菌種に対し、Pochonia chlamydosporia var. chlamydosporia なる
変種名が提唱されている。 
 以上のことから、本菌株を「ポコニア クラミドスポリア バラエティー クラミド
スポリア TF-0480（Pochonia chlamydosporia var. chlamydosporia TF-0480）」と命
名し、微生物寄託番号「FERM BP-8332」として，独立行政法人産業技術総合研究所
特許生物寄託センターに寄託した。 
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第二節 Radicicol 生産菌の培養・精製 
 Radicicol 生産菌 TF-0480 を用い、以下に示す３つの目的のために培養及び精製を行
った。 
 （１）新規 radicicol 類縁体の単離 
 （２）Radicicol 誘導体合成のための原料調製 
 （３）新規ハロゲン化 radicicol 類縁体の変換 
（３）については第二章にて述べる。本節では（１）および（２）について記載する。 
 
（１）新規 radicicol 類縁体の単離のための培養および精製 
 １）TF-0480 の培養および抽出 
 500mL 容の Erlenmeyer フラスコに 100mL の種培地（グルコース 2.0%、マンニト
ール4.0%、オートミール2.0%、酵母エキス0.4%、硫酸マグネシウム(II)７水和物0.014%、
硫酸鉄(II)７水和物 0.001%、硫酸亜鉛(II)７水和物 0.001%、硫酸マンガン(II)４–５水
和物 0.001 %、硫酸銅(II)５水和物 0.0005 %からなる滅菌前に pH を 6.0 に調整した培
地）を入れ滅菌した後、Pochonia chlamydosporia var. chlamydosporia TF-0480 株を
播種し、26℃、200rpm の回転数で 72 時間振盪培養した。次に 50L 容ジャー１基に種
培養と同じ組成の無菌培地 30L に前記種培養液 300mL を播種し、300rpm の回転数で
1.0 v/v/min のエアレーションを行い 26℃で 144 時間振盪培養した。 
 培養終了後、培養液に 1M の NaOH を加え pH を 8.5－9.0 に調整し１時間撹拌した
後、培養液を遠心分離し菌体と上清に分離した。上清を 1.5L の HP－20（三菱化学社
製）に吸着させ、水（3L）で洗浄した後メタノール（3L）で溶出した。この溶出液の
pH を中性に戻した後減圧濃縮し、得られた水層を酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル
層を無水硫酸ナトリウムで脱水後、減圧濃縮し褐色シロップ状物質 60g を得た（ロット
１抽出物）。 
 
                                            第一章 
 13 
 合成原料として radicicolを大量に必要としたため、さらに50L容ジャ （ー30L培養）、
１トン容ジャ （ー600L 培養）での培養・抽出を同様に行い、それぞれ 47g（ロット 2）、
550g（ロット 3）のエキスを得た。 
 ２）TF-0480 培養抽出エキスの精製 
 ① 培養エキスの一部（ロット１、30g）をクロロホルム／メタノール（４：１）の混
合溶媒に溶解し、n－ヘキサンで湿潤させて調製したシリカゲルカラム（1600mL）
[Silica Gel 60F254 (Merck 社製)] に吸着させた。n－ヘキサン／酢酸エチルの混合溶媒
で順次溶出し、n－ヘキサン／酢酸エチル（４：１）溶出画分（130mg）、（２：１）溶
出画分（1.88g）、（１：１）溶出画分（780mg）、および（１：２）溶出画分（3.56g）
を得た。 
n－ヘキサン／酢酸エチル（４：１）溶出画分（130mg）を少量のアセトンに溶解し、
アセトニトリル／水（pH 3.5、酢酸）（５５：４５）を移動相とした分取 HPLC にて精
製し２つの画分を分取した。各画分を減圧濃縮して既知化合物 monocillin IV (24)24 
(23.5mg)および monorden E (19)27 (4.8mg)を得た。また n－ヘキサン／酢酸エチル
（２：１）溶出画分(1.88g)をアセトン(30mL)で再結晶し、既知化合物 monocillin II 
(22)24 (277mg)を得、n－ヘキサン／酢酸エチル（１：１）溶出画分(780mg)を分取 TLC
にて n－ヘキサン／アセトン（３：２）を展開溶媒として精製し、Rf 値が 0.4 の部分を
回収して酢酸エチルで抽出した後、濾過・濃縮して既知化合物 monocillin I (21)24 
(80.3mg)を得た。 
 次に n－ヘキサン／酢酸エチル（２：１）溶出画分（3.56g）をクロロホルム／メタ
ノール（４：１）の混合溶媒に溶解し、クロロホルムで湿潤させて調製したシリカゲル
カラム（880mL）に吸着させた。クロロホルム／メタノールの混合溶媒で順次溶出し、
クロロホルム／メタノール（９８：２）溶出画分（926mg）を得、アセトン／メタノー
ル（1mL/3mL）で再結晶することで既知化合物 monocillin III (23)24 (339mg)を得た。
またクロロホルム／メタノール（９７：３）溶出画分（1.42g）をメタノールで調製し
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たセファデックス LH-20（ファルマシア社製）カラム（900mL）でのゲル濾過、続い
てアセトニトリル／水（pH 3.5、酢酸）（３０：７０）を移動相とした分取 HPLC にて
精製し既知化合物 pochonin F (13)26 (4.5mg)を得た。 
 ② ロット１の培養エキスの一部（30g）をクロロホルム／メタノール（４：１）の混
合溶媒に溶解し、クロロホルムで湿潤させて調製したシリカゲルカラム（700mL）に
吸着させた。クロロホルム／メタノールの混合溶媒で順次溶出し、クロロホルム／メタ
ノール（９８：２）溶出画分をメタノール（100mL）で再結晶し、既知化合物 radicicol 
(1) (2.0g)を得た。次にクロロホルム／メタノール（９３：７）溶出画分を２つに分け、
画分１（156mg）、画分２（164mg）とし、画分１を少量のメタノールに溶解し、アセ
トニトリル／水（pH 3.5、酢酸）（３０：７０）を移動相とした分取 HPLC にて精製し
５つの画分を得、減圧濃縮して３つの既知化合物 pochonin B (17)26 (18.7mg)、pochonin 
E (12)26 (4.1mg)および monorden analogue-1 (14)28 (23.5mg)とともに２つの新規化合
物 pochonin L (7) (13.7mg)、pochonin P (11) (5.1mg)を得た。また画分２を同条件の分
取HPLCにて精製し、monorden analogue-1 (14) (3.7mg)とともに新規化合物pochonin 
K (6) (4.5mg)を得た。 
 ③ ロット２の培養エキス（40g）を n－ヘキサン（300ml）で２回撹拌溶解し、生じ
た沈殿を濾過し溶媒を除去した。得られた沈殿（8.1g）をクロロホルム／メタノール
（４：１）の混合溶媒に溶解し、クロロホルムで湿潤させて調製したシリカゲルカラム
（650mL）に吸着させた。クロロホルム／メタノールの混合溶媒で順次溶出し、クロ
ロホルム／メタノール（１００：０）溶出画分（1.5g）を得た。続いて n－ヘキサン／
酢酸エチルの混合溶媒でシリカゲルカラムクロマトグラフィー（620mL）を行い、n－
ヘキサン／酢酸エチル（２：１）溶出画分（312mg）を得た。得られた画分を少量のア
セトンに溶解し、アセトニトリル／水（pH 3.5、酢酸）（４５：５５～７０：３０、グ
ラジエント）を移動相とした分取 HPLC にて精製し、既知化合物 pochonin D (18)26 
(14.4mg)とともに新規化合物 pochonin I (4) (9.9mg)を得た。また上記クロロホルム／
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メタノール系のシリカゲルカラムクロマトグラフィーにおいて得られたクロロホルム
／メタノール（８８：１２）溶出画分(318mg)を、アセトニトリル／水（pH 3.5、酢酸）
（３０：７０）を移動相とした分取 HPLC にて精製し、２つの新規化合物 pochonin M 
(8) (8.0mg)、pochonin N (9) (15.3mg)を得た。 
 ④ ロット３の培養エキス（500g）をクロロホルム／メタノール（４：１）の混合溶
媒に溶解し、クロロホルムで湿潤させて調製したシリカゲルカラム（6000mL）に吸着
させた。クロロホルム／メタノールの混合溶媒で順次溶出し、クロロホルム／メタノー
ル（９５：５）溶出画分（57g）を得、その一部（18g）をさらに n－ヘキサン／酢酸
エチルの混合溶媒でシリカゲルカラムクロマトグラフィー（800mL）を行い、n－ヘキ
サン／酢酸エチル（２：１）溶出画分を２つに分け、画分１（126mg）、画分２（985mg）
とした。画分１を少量のアセトンに溶解し、アセトニトリル／水（pH 3.5、酢酸）（５
５：４５）を移動相とした分取 HPLC にて精製し、新規化合物 pochonin H (3) (13.4mg)
を得た。また画分２をアセトニトリル／水（pH 3.5、酢酸）（４５：５５）を移動相と
した分取 HPLC にて精製し、２つの新規化合物 pochonin G (2) (67.2mg)、pochonin O 
(10) (38.1mg)を得た。また上記 n－ヘキサン／酢酸エチル系のシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーにおいて得られた n－ヘキサン／酢酸エチル（１：２）溶出画分（890mg）
を、アセトニトリル／水（pH 3.5、酢酸）（４０：６０）を移動相とした分取 HPLC に
て精製し、２つの画分を分取し得られた画分を減圧濃縮して radicicol MeOH 付加物 
(20)29 (17.4mg)とともにセミピュアサンプル（23.9mg）を得た。セミピュアサンプルを
分取 TLC にてクロロホルム／メタノール（９０：１０）を展開溶媒として精製し、Rf
値が 0.5 の部分を回収して酢酸エチルで抽出した後、ろ過・濃縮して新規化合物
pochonin J (5) (4.3mg)を得た（スキーム１）。 
 
（２）Radicicol 誘導体合成のための原料調製 
 Radicicol 誘導体合成の原料として、radicicol の他に脱 Cl 類縁体である monocillin I 
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(21), II (22), III (23) を３つのロットの培養エキスからそれぞれ精製し、radicicol (1)
をキログラムオーダー、monocillin II (22), III (23) をグラムオーダー、monocillin I 
(21) を数百ミリグラムオーダー調製した。 
 
Poocchoonniiaa ssp.. TF--0480
brrootth (Loott 1,, Loott2 ;; 30L,, Loott 3 ;; 600L)
1M NaaOH aaq.. (pH 8..0 -- 9..0)
cceennttrriiffuugee
mycceelliiaall ccaakkee ssuupeerrnnaattaanntt
HP--20 aadssoorrpttiioonn
eelluutteed wiitth MeeOH
ccoonncceennttrraatteed iinn vvaaccuuoo
paarrttiittiioonneed beettweeeenn EttOAcc aannd H2O
EttOAcc llaayeerr H2O
ccoonncceennttrraatteed iinn vvaaccuuoo
ccrruudee eexxttrraacctt
Loott 1
(60g)
SGC prreep.. TLC
HPLCrreeccrry..
poocchoonniinn K (6) (4..5 mg)
poocchoonniinn L (7) (13..7 mg)
poocchoonniinn P (1111) (5..1 mg)
poocchoonniinn B (17) (18..77 mg)
poocchoonniinn E (12) (4..1 mg)
poocchoonniinn F (113) (4..5 mg)
moonnoorrdeenn 
aannaallooguuee--1 (14) (27..2 mg)
moonnoorrdeenn E (119) (4..8 mg)
rraadiicciiccooll (11) (2..0 g)
moonnoocciilllliinn II (21) (80..3 mg)
moonnoocciilllliinn IIII (22) (277 mg)
moonnoocciilllliinn IIIIII (223) (399 mg)
moonnoocciilllliinn IIV (24) (23..5 mg)
Loott 2
(40g)
SGC
HPLC
poocchoonniinn II (4) (9..9 mg)
poocchoonniinn M (8) (8..0 mg)
poocchoonniinn N (9) (15..3 mg)
poocchoonniinn D (18) (14..4 mg)
Loott 3
(500g)
SGC
prreep.. 
TLC
HPLC
poocchoonniinn G (2) (67..2 mg)
poocchoonniinn H (3) (13..4 mg)
poocchoonniinn J (5) (4..3 mg)
poocchoonniinn O (10) (38..1 mg)
rraadiicciiccooll
meetthaannooll aadduucctt (20) (17..4 mg)
 
 
スキーム１ TF-0480 培養エキスからの radicicol 類縁体の精製 
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第三節 Radicicol 類縁体の構造解析 
 
Pochonin G (2), H (3)の構造解析 
 Pochonin G (2)の分子式は高分解能 ESI-MS から C18H17ClO6と決定し、その分子式
は radicicol (1)と同じであった。化合物 (2)の 1H および 13C NMR スペクトルでは、化
合物 (1)では一般的な以下の部分構造のシグナルが観測された。 
（１）2-alkyl-3-chloro-4,6-dihydroxybenzoate [δH 6.52 (1H, s; H-15); δC 168.3 (s; 
C-18), 156.9 (s; C-16), 156.4 (s; C-14), 137.6 (s; C-12), 114.7 (s; C-13), 113.7 (s; 
C-17), 103.6 (d; C-15)]  
（２）secondary methyl （[δH 1.40 (3H, d, J = 6.1 Hz; H3-1); δC 20.5 (q; C-1)]  
（３）acyloxy methine [δH 5.15 (1H, m; H-2); δC 72.3 (d; C-2)]  
（４）epoxide [δH 2.75 (1H, ddd, J = 8.5, 3.7, 1.8 Hz; H-4), 2.94 (1H, ddd, J = 8.5, 3.7, 
1.8 Hz; H-5), δC 56.5 (d; C-4), 54.9 (d; C-5)] 
H-4 と H-5 の間の小さなカップリング値（1.8 Hz）は、エポキシ基が E－配置であるこ
とを示していた [化合物 (1)の JH-4/H-5 は 2.7 Hz]。化合物 (1)にあるジエノン部分の
NMR シグナルは、化合物 (2)のスペクトルでは観測されず、代わりに化合物 (2)では
2,5－２置換フラン [δH 5.50 (1H, brd, J = 2.4 Hz; H-8), 6.17 (1H, brd, J = 2.4 Hz; 
H-9); δC 150.4 (s; C-7), 108.3 (d; C-8), 107.3 (d; C-9), 151.7 (s; C-10)] に帰属されるシ
グナルが観測された。H3-1 から H2-6 間のプロトンシグナルのつながりは、COSY スペ
クトルから明らかとなった。H-6/H-8 と H-9/H-11 の間のアリルカップリングもまた
COSY スペクトルで観測された。フラン環の位置はH-8 (δH 5.50)/C-6 (δC 32.1)、H-9 (δH 
6.17)/C-11 (δC 28.6)の間でロングレンジの H-Cカップリングが HMBCスペクトルで観
測されたことから確認した。また HMBC コリレーションからはベンゼン環の置換基の
結合位置が化合物 (1)と同じであることも示した（表３）。 
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表３ radicicol (1), pochonin G (2), pochonin H (3)の acetone-d6中での NMR データ 
position δH mult. (J  in Hz) δH mult. (J  in Hz) δH mult. (J  in Hz)
1 1.55 d (6.6) 1.40 d (6.1) 1.38 d (6.1)
2 5.43 ddq (3.8, 3.3, 6.6) 5.15 m 5.42 m
3 2.43 ddd (15.1, 3.3, 2.7) 2.38 ddd (14.0, 8.5, 4.3) 2.39 ddd (13.7, 4.6, 1.8)
1.78 ddd (15.1, 8.5, 3.8) 1.38 ddd (14.0, 9.8, 3.7) 2.25 dt (13.7, 10.7)
4 3.04 dt (8.5, 2.7) 2.75 ddd (8.5, 3.7, 1.8) 5.61 ddd (15.2, 10.7, 4.6)
5 3.19 brs 2.94 ddd (8.5, 3.7, 1.8) 5.40 m
6 5.75 dd (10.7, 3.6) 3.24 dd (15.3, 3.7) 3.18 m
2.13 dd (15.3, 8.5)
7 6.24 dd (10.7, 9.6)
8 7.50 dd (15.9, 9.6) 5.50 brd (2.4) 5.86 d (3.0)
9 6.12 d (15.9) 6.17 brd (2.4) 6.08 d (3.0)
11 4.44 d (16.2) 4.58 d (15.3) 4.58 d (14.3)
3.90 d (16.2) 4.24 d (15.3) 4.17 d (14.3)
15 6.57 s 6.52 s 6.47 s
radicicol (1) pochonin G (2) pochonin H (3)
 
position δC mult. δC mult. δC mult.
1 18.5 q 20.5 q 21.1 q
2 71.9 d 72.3 d 71.7 d
3 37.0 t 38.3 t 39.9 t
4 56.1 d 56.5 d 131.7 d
5 55.8 d 54.9 d 128.3 d
6 135.9 d 32.1 t 31.4 t
7 130.4 d 150.4 s 151.9 s
8 139.0 d 108.3 d 106.4 d
9 131.2 d 107.3 d 107.1 d
10 199.1 s 151.7 s 151.7 s
11 46.5 t 28.6 t 27.9 t
12 136.4 s 137.6 s 138.8 s
13 115.6 s 114.7 s 114.4 s
14 157.9 s 156.4 s 156.2 s
15 103.8 d 103.6 d 103.2 d
16 160.6 s 156.9 s 156.7 s
17 111.0 s 113.7 s 113.5 s
18 168.8 s 168.3 s 167.0 s
radicicol
(1)
pochonin G
(2)
pochonin H
(3)
O
O
O
OOH
HO
Cl
O
O
OOH
HO
Cl
2 (pochonin G)
3 (pochonin H)
4
5
6
8
2
9
15
18
11
13
1
5
4
O
O
HO
Cl
O
OH
O
4
1 (radicicol)
5
15
18
1113
1
 
化合物 (2)の立体化学は、NOESY 実験および MM2 計算により帰属した（図６）。
H-2/H-5, H-5/H-6β, H-6β/H-8, および H-4/H-6α 間の NOESY コリレーションが観測
されたことから、化合物 （2）の C-2, 4, および 5 位の相対配置は化合物 （1）のコン
フォメーションと同じであると決定した（図７）。 
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図６ pochonin G (2)の NOESY コリレーション 
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図７ pochonin G, H の構造 
 
 
 Pochonin H (3)の分子式は、高分解能 ESI-MS から化合物 (2)の分子式より１つ酸素
原子が少ない C18H17ClO5と決定した。実際に 1H および 13C NMR スペクトル（表３）
ではエポキシ基に相当するシグナルがなく、代わりに２つのオレフィンプロトンがδ 
5.61 (H-4) および 5.40 (H-5)に観測された。これらのオレフィンプロトンのカップリン
グ値(J4,5 = 15.2 Hz)は、新規オレフィン部位が E－配置であることを示していた。これ
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らのシグナルを除いて、NMR シグナルは化合物 (2)の NMR シグナルと全体的に非常
に類似していた。二重結合の位置が４位であることは、COSY および HMBC スペクト
ルから容易に明らかとなった。ゆえに pochonin H (3) は化合物 (2)のデオキシ類縁体
であり、化合物 (2)の 4,5－エポキシ部位の E－配置は化合物 (3)の 4,5－オレフィンで
も保持されている（図７）。 
 
Pochonin I (4)の構造解析 
 Pochonin I (4)（HRESI-MS より分子式 C18H15ClO5 ）の NMR シグナルで最も特徴
的なことは、1,2－２置換ベンゼンを部分構造として持っていることである。1H NMR 
スペクトルはδ 7.62 (1H, dd, J = 5.5, 3.7 Hz; H-8), 7.44 (1H, td, J = 5.5, 3.7 Hz; H-7), 
7.43 (1H, td, J = 5.5, 3.7 Hz; H-6), 7.37 (1H, dd, J = 5.5, 3.7 Hz; H-5)というように芳
香族プロトンシグナルを示し、13C NMR スペクトルではδ 144.5 (s; C-4), 133.6 (d; C-5), 
132.2 (s; C-9), 130.0 (d; C-7), 127.9 (d; C-6), および 125.2 (d; C-8)の６つの芳香族炭素
が観測される（表４）。H-8 (δ 7.62) の低磁場側へ移動したケミカルシフト値は、ベン
ゼン環がカルボニル基と共役していることを示している。H-8/C-10 (δ 204.0), H-5/C-3 
(δ 37.3)および H-3 (δ 3.52, 2.68)/C-4, 9 間の HMBC コリレーションは、
1-acyl-2-alkylbenzene の部分構造の存在を支持する。1H-NMR スペクトルでは、２つ
のメチレンシグナルがδ 4.85 および 4.40 (JAB = 17.1 Hz) (H2-11)に AB 型のカルテッ
トとして観測され、またδ 3.52 および 2.68 (JAB; 14.6, JAX; 4.3, JBX; 2.4 Hz) (H2-3)に
ABX 型シグナルとして観測される。これらのデータは pochonin I の構造が(図８)に示
すような構造であることを支持している。 
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図８ pochonin I の構造 
 
表４ pochonin I (4)の acetone-d6中での NMR データ 
pochonin I (4)a
position δC mult. δH mult. (J  in Hz)
1 18.1 q 1.01 d (6.1)
2 73.6 d 5.70 m
3 37.3 t 3.52 dd (14.6, 4.3)
2.68 dd (14.6, 2.4)
4 144.5 s
5 133.6 d 7.37 dd (5.5, 3.7)
6 127.9 d 7.43 td (5.5, 3.7)
7 130.0 d 7.44 td (5.5, 3.7)
8 125.2 d 7.62 dd (5.5, 3.7)
9 132.2 s
10 204.0 s
11 47.6 t 4.85 d (17.1)
4.40 d (17.1)
12 138.4 s
13 116.4 s
14 159.6 s
15 103.6 d 6.56 s
16 164.0 s
17 106.5 s
18 170.0 s
 
 
Pochonin J (5)の構造解析 
 Pochonin J (5)の分子式は高分解能 ESI-MS から C18H22O7であると決定し、化合物 
(5)は脱 Cl 類縁体であることが示唆された。1H および 13C NMR スペクトル（表５）
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では２つのメタカップリングした芳香族プロトンがδH 6.14 (H-15) および 5.98 (H-13) 
(JH-13/H-15 = 2.4 Hz)に存在し、radicicol の脱 Cl 類縁体であることを示していた。既知の
脱 Cl 類縁体である monocillin I ～ IV と比較すると、化合物 (5)はエポキシ基とオレ
フィンプロトンがなく、COSY や HMBC スペクトルによって新たに帰属された３つ
のメチンシグナル [δH 3.42 (H-4); δC 73.0 (C-4), δH 3.58 (H-5), ; δC 83.0 (C-5),および δH 
4.38 (H-8); δC 77.2 (C-8)] が観測された（表５）。残る１つの不飽和度からもうひとつの
環の存在が示唆され、H-8/C-4 間のロングレンジ H/C カップリングは、テトラヒドロ
ピラン環が４位と８位の間で形成されていることを示していた。 
 
表５ pochonin J (5)の methanol-d4中の NMR データ 
pochonin J (5)
position δC mult. δH mult. (J  in Hz)
1 19.0 q 1.34 d (6.7)
2 72.9 d 5.32 m
3 41.1 t 2.18 dt (15.5, 2.4)
1.58 ddd (15.5, 7.3, 4.3)
4 73.0 d 3.42 ddd (10.0, 7.3, 2.4)
5 83.0 d 3.58 m
6 29.2 t 2.05 m
1.94 m
7 31.5 t 1.91 m
1.74 m
8 77.2 d 4.38 m
9 47.9 t 2.65 dd (15.5, 10.0)
2.40 dd (15.5, 4.0)
10 208.6 s
11 52.7 t 4.27 d (18.3)
3.85 d (18.3)
12 139.2 s
13 113.0 d 5.98 d (2.4)
14 163.2 s
15 102.9 d 6.14 d (2.4)
16 165.1 s
17 108.2 s
18 171.8 s
O
O
HO
O
OH
4
5O
OH
H
H
8
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1
15
18
11
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化合物 (5)の立体化学は、カップリング定数と NOESY データ（図９）から帰属した。
化合物 (5)のＣ４－Ｃ８間のテトヒドロピラン環の twist－boat コンフォメーションは
カップリング定数（JH-4/H-5 = 10.0 Hz; anti）と NOESY コリレーション（H-4/H-7a）
から決定した。JH-3a/H-4 と JH-3b/H-4 のカップリング値は比較的大きい値と小さい値であ
る(それぞれ 7.3 Hz, 2.4 Hz)ので、 H-3a-H-4 と H-3b-H-4 の関係はそれぞれ anti と 
gauche である。H3-1/H-4, H-4/H-9a,および H-3b/H-5 の間で NOE コリレーションが
観測されたことから、化合物 (5)の相対立体配置は、α-methyl (C-2), α-H (C-4), α-OH 
(C-5) および β-H (C-8)であると決定した。 
 
O
O
HO
O
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4
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H
H
8
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図９ pochonin J (5)の NOESY コリレーションと構造 
 
 
Pochonin K (6)の構造解析  
 Pochonin K (6)の分子式は高分解能 ESI-MS から C23H25ClO10と決定した。化合物 (6)
の UV スペクトルは化合物 (1)と同じく吸収極大はlmax 213 および 262 nm を示したこ
とから、化合物 (6)の共役系は化合物 (1)と同じであることが示唆された。化合物 (6)
の 13C NMR スペクトルには２３個のカーボンシグナルが観測され（表６）、１８個のカ
                                            第一章 
 24 
ーボンシグナルはほぼ化合物 (1)と同じであった。残る５個のカーボンは、ケミカルシ
フト値 [δC 103.3 (d; C-1'), 88.4 (d; -4'), 73.5 (d; C-2'), 71.0 (d; C-3') および 63.1 (t; 
C-5')]からアルドフラノースであると予想した。 
 
表６ radicicol (1)と pochonin K (6)の NMR データ 
radicicol (1) a pochonin K (6) b
position δC mult. δH mult. (J  in Hz) δC mult δH mult. (J  in Hz)
1 18.5 q 1.48 d (6.7) 18.7 q 1.52 d (6.1)
2 71.2 d 5.41 m 72.3 d 5.38 m
3 36.3 t 2.33 dt (15.3, 3.7) 37.9 t 2.43 dt (14.6, 2.4)
1.83 ddd (15.3, 9.6, 3.7) 1.65 ddd (14.6, 8.5, 3.7)
4 56.1 d 2.94 dt (9.6, 3.0) 56.8 d 3.06 dt (8.5, 2.4)
5 55.8 d 3.19 s 56.5 d 3.35 m
6 135.0 d 5.78 dd (9.8, 3.0) 137.2 d 5.75 dd (10.4, 4.3)
7 130.1 d 6.15 t (9.8) 130.9 d 6.20 t (10.4)
8 139.6 d 7.48 dd (15.9, 9.8) 140.7 d 7.57 dd (15.9, 10.4)
9 130.5 d 6.05 d (15.9) 131.7 d 6.06 d (15.9)
10 199.1 s 199.1 s
11 46.3 t 4.51 d (16.5) 46.3 t 4.01 d (16.5)
3.86 d (16.5) 3.92 d (16.5)
12 135.7 s 134.4 s
13 116.1 s 117.2 s
14 158.2 s 156.6 s
15 103.4 d 6.45 s 105.3 d 6.85 s
16 161.2 s 157.8 s
17 108.0 s 117.2 s
18 168.9 s 168.4 s
1' 103.3 d 5.64 d (4.9)
2' 73.5 d 4.22 dd (6.7, 4.9)
3' 71.0 d 4.08 dd (6.7, 3.0)
4' 88.4 d 4.17 dd (3.7, 3.0)
5' 63.1 t 3.68 dd (12.2, 3.7)
3.64 dd (12.2, 3.7)
a: in chloroform-d/methanol-d4 (4:1)
b: in methanol-d 4 O
O
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 アルドフラノースの結合位置は、アノメリックプロトン  (δH 5.64; H-1') から
radicicol 骨格の１４位のフェノール性炭素 (δC 156.6; C-14)へのロングレンジの H－C
カップリングが観測されたこと、また DMSO-d6で測定した 1H NMR スペクトルにお
いてシャープなシングレットシグナル（δH 10.2; 16-OH と帰属）が観測された。これら
のデータから、１６位の水酸基とエステルカルボニル基との間で分子内水素結合をして
いることが示唆され、アルドフラノースは１６位ではなく１４位に結合していることが
示唆された。 
 
アルドフラノースには、xylo-, lyxo-, ribo-, arabino-の４種があり、さらにそれぞれα, β
の２種の結合様式があるので、８通りの可能性がある（図１０）。フラノースの 1'位の
δC値は、α, βのうち一方が 103～104 ppm、もう一方が約 109 ppm の値を示すことが
知られている（表７）30,31。化合物 (6)の 1'位は δC 103.3 であることから、1,2-cis の構
造をとるフラノース（α-xylo-, β-lyxo-, α-ribo-, β-arabino-）のいずれかであると推定さ
れた。各プロトン間のカップリング値を文献値 32,33 と比較したところ、化合物 (6)は
α-ribofuranose とほぼ一致する値を示すことから（表８）、化合物  (6)の糖部分を
α-ribofuranose とした（図１１）。 
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図１０ aldofuranose の構造 
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表７ methylfuranoside の 13C-NMR データ 34,35 
δC
a (ppm)
C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 OMe
methyl α-D-arabino-furanoside 109.3 81.9 77.5 84.9 62.4 56.1
methyl β-D-arabino-furanoside 103.2 77.5 75.7 83.1 64.2 56.3
methyl α-D-lyxo- furanoside 109.1 77.0 72.0 81.3 61.2 56.9
methyl β-D-lyxo- furanoside 103.2 72.9 70.7 81.9 62.4 56.5
methyl α-D-xylo- furanoside 103.0 77.7 76.0 79.3 61.5 56.6
methyl β-D-xylo- furanoside 109.6 80.9 76.0 83.5 62.1 56.2
methyl α-D-ribo- furanoside 104.2 72.1 70.8 85.5 62.2 56.5
methyl β-D-ribo- furanoside 109.0 75.3 71.9 83.9 63.9 56.3
a spectra in 2H2O solutions at 33 ℃  
 
表８ methylfuranoside の 1H-NMR データ 36,37 
δH
 (ppm) First-order couplingsa (Hz)
Metyl-furanoside H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 Me J 1,2 J 2,3 J 3,4 J 4,5 J 4,5'
α-L-arabino-* 4.91 4.04 3.93 4.03 3.80 3.68 3.40 1.8 3.2 5.5 3.4 5.7
β-L-arabino-
α-L-lyxo-* 4.94 4.11 4.32 4.24 3.80 3.73 3.43 3.5 4.7 4.4 4.4 6.6
β-L-lyxo-* 4.90 4.19 4.24 4.17 3.83 3.71 3.39 4.9 5.0 4.4 4.4 7.6
α-D-xylo- 4.99 4.14 4.29 4.25 3.76 3.69 3.44 4.4 5.5 5.8 3.5 5.7
β-D-xylo- 4.89 4.11 4.21 4.33 3.84 3.73 3.39 ～0 1.7 5.0 4.2 7.6
α-D-ribo- 4.98 4.10 4.03 4.09 3.72 3.66 3.42 4.3 6.3 3.4 3.4 4.4
β-D-ribo- 4.89 4.02 4.14 4.00 3.78 3.59 3.39 0.8 4.6 7.0 3.2 6.4
aMost of the spacings were measured on expanded, 270-MHz spectra, and few on 100-MHz spectra.
When second-order effects were evident, the coupling constant is shown to be only approximate.
*Data determined on the enantiomer.
no data no data
substitute couplings (Hz)
Metyl-furanoside O -1 O -2 O -3 O -5 J 1,2 J 2,3 J 3,4
α-L-arabino-* Me Bz Bz Bz < 0.5 1.6 4.9
β-L-arabino- Bz Ms Bz Bz 4.5 7.2 5.1
α-L-lyxo-* Bz Bz Bz Bz 1.5 5.2 5.4
β-L-lyxo-* Bz Bz Bz Bz 4.6 5.5 4.3
α-D-xylo- Bz Ms Bz Bz 4.4 6.4 6.8
β-D-xylo- Ac Ms Bz Bz < 0.5 1.8 5.2
α-D-ribo- Bz Ms Bz Bz 4.3 6.5 2.3
β-D-ribo- Bz Ms Bz Bz < 0.5 4.6 7.0
*Data determined on the enantiomer.  
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図１１ pochonin K の構造 
 
 
Pochonin L (7), M (8), N (9)の構造解析 
 Pochonin L (7)の分子式は、高分解能 ESI-MS から化合物 (1)より水素 2 個分大きい
C18H19ClO6 と決定した。化合物 (7)の 1H および 13C NMR スペクトル（表９）では、
化合物 (1)において一般的な以下の部分構造のシグナルが観測された。 
(1) 2-alkyl-3-chloro-4, 6-dihydroxybenzoate [δH 6.47 (1H, s; H-15); δC 168.9 (s; C-18), 
158.5 (s; C-16), 157.9 (s; C-14), 135.8 (s; C-12), 116.0 (s; C-13), 113.4 (s; C-17), 
104.0 (d; C-15)] 
(2) secondary methyl [δH 1.34 (3H, d, J = 6.1 Hz; H3-1); δC 20.6 (q; C-1)] 
(3) acyloxy methine [δH 5.03 (1H, m; H-2); δC 71.3 (d; C-2)] 
化合物 (1)にあるジエノン部分およびエポキシ基の NMR シグナルは、化合物 (7)のス
ペクトルでは観測されず、代わりに (7)では非共役カルボニル(δC 208.3; C-10), ジエン 
[δH 6.18 (1H, t, J = 10.7 Hz; H-7), 6.10 (1H, dd, J = 14.9, 10.7 Hz; H-6), 5.65 (1H, m; 
H-8), 5.64 (1H, m; H-5); δC 136.9 (d; C-5), 132.1 (d; C-7), 128.2 (d; C-6), 124.9 (d; C-8)],
１つ多いハイドロキシメチン [δH 4.14 (1H, td, J = 9.4, 5.5 Hz; H-4); δC 71.8 (s; C-4)]
に帰属されるシグナルが観測された。H3-1 から H2-6、H-7 から H-9 間のプロトンシグ
ナルのつながりは、1H-1H COSY スペクトルから明らかとなった。H-4/C-3 (δC 42.7), 
H-4/C-6, H-6/C-4, H-4/C-8, H-8/C-6 および H-8/C-10 間のロングレンジの H/C カップ
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リングは、ジエン部位が C-5 から C-8 位に位置していることを示唆していた。これら
ジエンプロトンのカップリング定数 (JH-5/H-6 = 14.9 Hz, JH-7/H-8 = 10.7 Hz) は、C5－C6
と C7－C8に位置する２つのオレフィンの立体配置をそれぞれ E－と Z－配置であるこ
とを示していた。従って pochonin L の構造を 7 のように示し、monorden analogue-1 
(14)28の 5,6 位のジアステレオマーであると決定した（図１２）。 
化合物 (7)の立体化学は NOESY 実験から帰属した。 H-2/H-3b, H-3a/H-4, H-4/H-6, 
および H-6/H-9 間の NOESY コリレーションが観測されたことから、化合物 (7)の C-2
の相対配置は化合物 (1)の立体と同じであり、C-4 位の水酸基は α-配置であると決定し
た。このコンフォメーションは MM2 計算でも確認した（図１２）。 
 
図１２ pochonin L (7)の NOESY コリレーション 
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表９ pochonin L (7), M (8) および N (9) の methanol-d4中での NMR データ 
position δH mult. (J  in Hz) δH mult. (J  in Hz) δH mult. (J  in Hz)
1 1.34 d (6.1) 1.37 d (6.7) 1.36 d (6.7)
2 5.03 m 5.45 m 5.49 m
3 2.20 ddd (14.0, 11.6, 5.5) 2.10 ddd (15.3, 7.9, 3.0) 2.10 ddd (15.3, 7.3, 3.0)
1.73 ddd (14.0, 9.4, 3.4) 2.00 m 2.03 ddd (15.3, 8.5, 1.8)
4 4.14 td (9.4, 5.5) 4.23 td (7.9, 3.0) 4.27 td (8.5, 3.0)
5 5.64 m 5.24 dd (15.3, 7.9) 5.33 dd (15.3, 8.5)
6 6.10 dd (14.9, 10.7) 5.50 ddd (15.3, 10.4, 4.3) 5.43 dd (15.3, 8.5)
7 6.18 t (10.7) 2.18 m 3.92 dt (8.5, 4.9)
1.91 m
8 5.65 m 1.75 m 1.75-1.84 m
1.65 m
9 3.29 dd (15.5, 6.7) 2.58 ddd (19.5, 10.4, 3.0) 2.54 ddd (19.5, 9.8, 3.0)
3.06 dd (15.5, 8.2) 2.30 ddd (19.5, 6.7, 3.0) 2.29 ddd (19.5, 6.7, 3.0)
11 4.48 d (18.3) 4.42 d (18.3) 4.37 d (17.7)
3.91 d (18.3) 4.12 d (18.3) 4.08 d (17.7)
15 6.47 s 6.45 s 6.47 s
pochonin L (7) pochonin M (8) pochonin N (9)
position δC mult. δC mult. δC mult.
1 20.6 q 20.5 q 20.6 q
2 71.3 d 71.8 d 71.7 d
3 42.7 t 43.1 t 43.2 t
4 71.8 d 71.2 d 70.9 d
5 136.9 d 134.4 d 134.6 d
6 128.2 d 133.0 d 135.1 d
7 132.1 d 32.4 t 73.7 d
8 124.9 d 21.0 t 29.3 t
9 42.5 t 40.2 t 38.0 t
10 208.3 s 208.5 s 207.7 s
11 45.0 t 47.3 t 47.4 t
12 135.8 s 137.2 s 137.3 s
13 116.0 s 116.6 s 116.6 s
14 157.9 s 159.8 s 159.9 s
15 104.0 d 104.0 d 104.1 d
16 158.5 s 163.4 s 163.9 s
17 113.4 s 109.0 s 108.1 s
18 168.9 s 171.5 s 171.6 s
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(7)
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 Pochonin M (8)の分子式は高分解能 ESI-MS から化合物 (7)より水素 2 個分大きい
C18H21ClO6と決定した。化合物 (8)の 1H および 13C NMR スペクトルは１つのオレフ
ィンがないことを除いて化合物 (7)の NMR と非常に似ていた（表９）。H3-1 から H-9
間のプロトンシグナルのつながりは、COSY スペクトルから明らかとなり、２つの新し
いメチレンシグナルを７位と８位に帰属した（C-7 [δH 2.18 (1H, m; H-7a); 1.91 (1H, m; 
H-7b); δC 32.4 (t; C-7)],および C-8 [δH 1.75 (1H, m; H-8a); 1.65 (1H, m; H-8b); δC 21.0 
(t; C-8)]。オレフィンプロトンのカップリング定数から(J H-5/H-6 = 15.3 Hz)、５，６位の
オレフィンの立体化学は E－配置であると決定した。 
化合物 (8)の立体化学はプロトンのカップリング定数およびNOESY実験から帰属した
（図１３）。H3-1/H-4, H-4/H-6, および H-6/H-9 間の NOE コリレーションが観測され
たことから、化合物 (8)の H3-1、H-4、H-6、および H-9 は macrocyclic ring の同じ側
に位置している事が示唆された。また H-5/H-7b および H-7b/H-9b の NOE クロスピー
クが観測され、かつ J H-4/H-5 = 7.9 Hz と比較的大きな値であることから、H-4/H-5 の関
係は anti であることが示唆された。以上の結果から化合物 (8)の相対立体配置を 
α-methyl (C-2)および α-OH (C-4)と決定した。 
 
 Pochonin N (9)の分子式は、高分解能 ESI-MS から化合物 (8)より酸素１個分大きい
C18H21ClO7と決定した。化合物 (9)の 1H および 13C NMR スペクトルは１つのオキシ
メチン [δH 3.92 (1H, dt, J = 8.5, 4.9 Hz; H-7); δC 73.7 (d; C-7)] が多いことを除いて化
合物 (8)の NMR と似ている（表９）。H-7/C-5 (δC 134.6), H-7/C-8 (δC 29.3), H-9b (δH 
2.29)/C-7, H-5 (δH 5.33)/C-6 (δC 135.1)および H-5/C-7 間のロングレンジの H/C カップ
リングから新しい水酸基は７位に位置していることが示唆された。５，６位のオレフィ
ンの立体はカップリング定数 (JH-5/H-6 = 15.3 Hz)から E－配置であると決定した。 
化合物 (9)の立体化学は化合物 (8)と同様にプロトンのカップリング定数と NOESY 実
験から帰属した（図１３）。H3-1/H-4, H-4/H-6 および H-6/H-9 間の NOE、H-5/H-7b
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および H-7b/H-9b の NOE かつカップリング定数 J H-4/H-5 = 8.5 Hz、J H-6/H-7 = 8.5 Hz
から化合物 (9)の相対立体配置を α-methyl (C-2), α-OH (C-4)およびα-OH (C-7)と決
定した。 
pochonin L (7), M (8),および N (9)は５，６位の二重結合が E－配置を取る radicicol 類
縁体としては初めての例である。 
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図１３ pochonin M (8)および N (9)の NOESY コリレーション 
 
 
Pochonin O (10), P (11)の構造解析 
 Pochonin O (10)の分子式は、高分解能 ESI-MS から C18H21ClO7と決定した。この分
子式は pochonin N (9)と同じである。化合物 (9)のオレフィン部位の 1H NMR シグナ
ルは化合物 (10)の 1H NMR スペクトルでは観測されず、かわりに化合物 (10)はエポキ
シ基 [δH 2.83 (1H, m; H-4), 2.69 (1H, m; H-5); δC 55.7 (d; C-4), 55.2 (d; C-5)]に帰属さ
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れるシグナルが観測された。４，５位のエポキシ基と７位の水酸基の位置は、COSY お
よび HMBC スペクトルから帰属した（表１０）。化合物 (10)は構造がフレキシブルす
ぎて、NOESY コリレーションからは７位の２級水酸基の相対配置を決定することは出
来なかった（図１４）。 
O
O
HO
Cll O
OH
O
OH
7
4
10 (poocchoonniinn O)
5
15
18
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1
 
図１４ pochonin O (10)の構造 
 
 Pochonin P (11)の分子式は高分解能 ESI-MS から C18H19ClO7と決定した。この分子
式は、既知化合物である pochonin B (17)（図１５）と同じである。化合物 (11)の 1H
および 13C NMRスペクトルはカルボニル部位を除いて化合物 (17)のNMRスペクトル
と似ていた（表１０）。化合物 (11)の 1H および 13C NMR スペクトルには化合物 (17)
で１０位のカルボニル基と帰属したシグナルはなく、かわりに化合物 (11)にはひとつ
のオレフィンプロトン [δH 6.80 (1H, s; H-11); δC 103.6 (d; C-11)]とひとつの sp2 ４級炭
素 [δC 153.8 (s; C-10)]に帰属されるシグナルが観測された。H3-1 から H-9 間のプロト
ンシグナルのつながりは、COSY と HMBC スペクトルから明らかとなった。エポキシ
基、水酸基、ひとつのオレフィン部分はそれぞれ４，５位、７位、８，９位と容易に帰
属することができた。H-11/C-9 (δC 122.4), H-11/C-10, H-11/C-12 (δC 137.5), H-11/C-13 
(δC 108.2),およびH-11/C-17 (δC 100.3)の間のロングレンジのH/Cカップリングは、C10
－C11 位に３置換オレフィンが存在する事を示唆していた。C8－C9 位のオレフィンの
立体化学はカップリング値 (J H-8/H-9 = 15.9 Hz)から E－配置であると決定した。従って
化合物 (11)の構造は化合物 (17)の互変異性体でエノール体であると決定した（図１５）。 
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表１０ pochonin O (10), P (11)および pochonin B (17)の methanol-d4中での 
    NMR データ 
position δH mult. (J  in Hz) δH mult. (J  in Hz) δH mult. (J  in Hz)
1 1.40 d (6.7) 1.21 d (6.7) 1.45 d (6.7)
2 5.25 m 3.94 m 5.22 m
3 1.99 m 1.72 dt (14.0, 6.1) 2.00 dt (15.9, 2.4)
1.80 m 1.60 dt (14.0, 5.5) 1.77 dt (15.9, 4.3)
4 2.83 m 2.90 m 2.88 td (4.3, 2.4)
5 2.69 m 2.88 m 2.62 dt (9.8, 4.3)
6 2.10 m 1.84 m 2.54 ddd (12.8, 4.3, 2.4)
1.43 m 1.25 dt (12.8, 9.8)
7 3.75 m 4.48 dd (5.5, 4.9) 4.35 td (9.8, 4.3)
8 1.89 m 6.63 dd (15.9, 5.5) 6.83 dd (16.5, 9.8)
1.60 m
9 2.43 m 6.44 d (15.9) 6.14 d (16.5)
1.77 m
11 4.25 d (18.3) 6.80 s 4.55 d (18.3)
4.17 d (18.3) 4.38 d (18.3)
15 6.42 s 6.46 s 6.48 s
pochonin O (10) pochonin P (11) pochonin B (17)
 
position δC mult. δC mult. δC mult.
1 19.2 q 23.4 q 18.0 q
2 72.6 d 66.5 d 73.4 d
3 37.8 t 42.1 t 37.4 t
4 55.7 d 57.3 d 56.8 d
5 55.2 d 56.7 d 55.4 d
6 39.6 t 40.5 t 41.2 t
7 68.2 d 70.2 d 70.5 d
8 31.5 t 139.3 d 150.7 d
9 38.3 t 122.4 d 129.4 d
10 209.2 s 153.8 s 198.5 s
11 47.5 t 103.6 d 45.7 t
12 136.5 s 137.5 s 137.2 s
13 116.1 s 108.2 s 116.8 s
14 159.2 s 163.1 s 160.0 s
15 104.0 d 103.5 d 104.0 d
16 162.4 s 163.2 s 164.2 s
17 110.0 s 100.3 s 107.9 s
18 170.8 s 166.4 s 171.3 s
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 化合物 (11)の立体化学は NOESY 実験から帰属した。H-4/H-8, H-7/H-9, H-9/H-11
および H-5/H-7 の NOESY コリレーションが観測されたことから、化合物 (11)の C-2, 
C-4, C-5 および C-7 の相対配置は化合物 (17)と同じであるということができる。 
 化合物 (11)は pochonin B (17)のエノール体の互変異性体である。化合物 (11)は比較
的安定な化合物でシリカゲルTLC上でも単一スポットであり [Rf値：化合物 (11); 0.35, 
化合物 (17); 0.50, 展開溶媒；クロロホルム／メタノール（９０：１０）]、かつ培養液
中にも極微量であるが存在を TLC および HPLC 分析で確認できる。化合物 (11)は７
日間固体状態（ドライアップ）で保存しても高い純度（約 95%）を保つ。固体状態で
の保存では、３０日後には化合物 (11)と(17)の比は、９５：５から５０：５０に変化し
ていることが HPLC 分析で確認された。化合物 (17)は同様の保存状態では安定である。 
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図１５ pochonin P (11)および pochonin B (17)の構造 
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第四節 既知 radicicol 類縁体の相対立体配置解析 
 
 Pochonins A－F は Hellwig らによって２００３年に報告されている 26。pochonin B 
(17)の立体化学は NOESY 実験により帰属され、７位の水酸基はα-配置であると決定さ
れている（図１６）。pochonin E (12)と F (13)は 6 位に水酸基があるが、これらの化合
物はエポキシ環がなく構造がフレキシブルすぎると言うことで６位の立体配置は決定
されていない。我々は radicicol 生産菌 TF-0480 の培養エキスから化合物 (12)および 
(13)を単離したので、NOESY 実験から６位水酸基の相対配置の帰属を試みた。 
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図１６ pochonins A-F の構造 26 
 
 
Pochonin E (12), F (13)の相対立体配置 
 NOESY 実験から化合物 (12)および (13)の６位の相対配置の帰属を試みた。その結
果を図１７に示す。化合物 (12)および (13)の C4－C5 および C8－C9 の２つの二重結
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合の立体化学はカップリング定数 （JH-4/H-5 = 15.3 Hz, JH-8/H-9 = 15.9 Hz）からともに E
－配置であると決定した（表１１）。 
化合物 (12)および (13)においてH3-1/H-4, H-4/H-6, H-6/H-8およびH-8/H-11aの間に
NOESY コリレーションが観測されたことから、化合物 (12)および (13)の H3-1, H-4, 
H-6, H-8 および H-11a の向きは、macrocyclic ring の同じ側にあることが示唆された。
よって化合物 (12)および (13)の相対配置は、ともにα-methyl (C-2), β-hydroxyl (C-6)
であると決定した。 
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図１７ pochonin E (12), F (13)の NOESY コリレーションと構造 
 
 
Monorden analogue-1 (14)の相対立体配置 
 我々はまた、既知化合物 monorden analogue-1 (14)28を単離した。この化合物は平
面構造のみが報告されている。化合物 (14)の立体化学は 1H－1H カップリング定数（表
１１）と NOESY データ（図１８）から解析した。化合物 (14)の２つの二重結合（C5
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－C6、C7－C8）の立体化学はカップリング定数（JH-5/H-6 = 11.0 Hz  JH-7/H-8 = 15.2 Hz）
からそれぞれ Z－および E－配置であると決定した。H-4/H-7, H-3b/H-5, H-5/H-6, 
H-6/H-8 および H-7/H-11a の間に NOESY コリレーションが観測されたこと、かつ
JH-4/H-5 の値が比較的大きいこと (11.0 Hz)などから H-4/H-5 の関係は anti であること
が示唆された。よって化合物 (14)の相対配置は α-methyl (C-2) および α-hydroxyl 
(C-4)であると決定した。 
 
O
H
H
H
O
3
4 5
6
7
H
H
OH
H
H
H
H
H
O
H
H
8
14
11
1 NOE
HO
CllHO
H
O
O
HO
Cll O
OH
14 (moonnoorrdeenn aannaallooguuee--1)
1
4
13
15
11 HO
7
18
 
図１８ monorden analogue-1 (14)の NOESY コリレーションと構造 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                            第一章 
 38 
表１１ pochonin E (12), F (13) および monorden analogue-1 (14)の NMR データ 
pochonin E (12)a pochonin F (13) b monorden analogue-1 (14)a
position δH mult. (J  in Hz) δH mult. (J  in Hz) δH mult. (J  in Hz)
1 1.19 d (6.4) 1.28 d (6.7) 1.33 d (6.1)
2 5.20 m 5.38 m 4.78 ddq (11.6, 1.8, 6.1)
3 2.47 ddd (14.3, 7.6, 3.7) 2.65 ddd (14.0, 7.9, 4.3) 2.15 ddd (13.4, 11.6, 3.7)
2.16 ddd (14.3, 7.6, 5.5) 2.24 ddd (14.0, 7.9, 4.3) 1.56 ddd (13.4, 11.0, 1.8)
4 5.38 dt (15.3, 7.6) 5.52 dt (15.3, 7.9) 4.65 td (11.0, 3.7)
5 5.23 dd (15.3, 6.1) 5.37 m 5.25 t (11.0)
6 4.24 m 4.41 m 6.15 t (11.0)
7 2.36 ddd (12.8, 7.3, 3.4) 2.48 ddd (14.0, 7.3, 4.9) 6.04 dd (15.2, 11.0)
2.25 dt (12.8, 7.3) 2.34 dt (14.0, 8.5)
8 6.69 dt (15.9, 7.3) 6.73 ddd (15.9, 8.5, 7.3) 5.78 dt (15.2, 6.1)
9 5.80 d (15.9) 5.89 d (15.9) 3.26 dd (13.4, 6.1)
3.27 dd (13.4, 6.1)
11 4.14 d (17.7) 4.04 d (16.5) 4.68 d (18.3)
4.10 d (17.7) 3.98 d (16.5) 3.82 d (18.3)
13 6.29 d (2.4)
15 6.35 s 6.31 d (2.4) 6.47 s
 
position δC mult. δC mult. δC mult.
1 18.9 q 18.7 q 20.6 q
2 73.6 d 72.9 d 71.6 d
3 38.0 t 37.2 t 44.0 t
4 126.3 d 125.2 d 65.4 d
5 137.2 d 137.6 d 133.9 d
6 72.6 d 72.1 d 130.5 d
7 40.8 t 40.7 t 129.0 d
8 146.2 d 144.9 d 128.5 d
9 132.2 d 132.5 d 45.2 t
10 198.6 s 196.8 s 206.4 s
11 45.7 t 48.3 t 44.6 t
12 136.8 s 141.2 s 135.2 s
13 116.3 s 141.3 d 115.9 s
14 159.1 s 141.4 s 157.5 s
15 103.9 d 141.5 d 104.0 d
16 162.1 s 141.6 s 157.7 s
17 110.2 s 141.7 s 114.3 s
18 170.6 s 141.8 s 168.7 s
a: in methanol-d 4
b: in acetone-d 6
pochonin E
(12)a
pochonin F
(13) b
monorden
analogue-1
(14)a O
O
HO
Cl
OH
6
11
O
O
O
HO
OH
610
O
12 (pochonin E)
13 (pochonin F)
OH
OH
13
15
18
4
13
1
O
O
HO
Cl
O
OH
14 (monorden analogue-1)
1
4
13
15
11 HO
7
18
 
 
 
                                            第一章 
 39 
第五節 Radicicol 類縁体の構造活性相関 
 
 筆者は radicicol 生産菌 TF-0480 より radicicol (1)を含む１２個の既知 radicicol 類縁
体とともに１０個の新規 radicicol 類縁体 pochonin G (2)－P (11)を単離・構造決定し
た（図１９）。これら全２１化合物の WNT-5A 発現抑制活性と毛乳頭細胞への細胞毒性
を（表１２）に示す。 
 radicicol (1)は試験化合物の中で最も強い WNT-5A 発現抑制活性を示すが、中程度の
細胞毒性を示す。pochonin G (2)は化合物 (1)と比べると1/10程度の弱い活性であるが、
100µM でも細胞毒性を示さない事は注目に値する。pochonin H (3), I (4) および J (5)
はほとんど WNT-5A 発現抑制活性を示さない。これは化合物 (1), (2)に存在する 4,5－
エポキシ基は radicicolタイプの化合物にとって WNT-5A発現抑制をする上で重要な部
分構造であることを示唆している。pochonin K (6), O (10), E (12), F (13) は化合物 (1)
と比べると 1/10 程度の弱い活性である。pochonin E (12) および F (13)が持つ 4,5－オ
レフィン基もまた WNT-5A 発現抑制をする上で重要な部分構造である可能性がある。
また１３位の Cl 原子は毛乳頭への細胞毒性を減弱する傾向にある。 
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表１２ pochonin G (2)－P (11) および radicicol 類縁体の WNT-5A 発現抑制活性 
IC50 (µM) TC50 (µM)
a IC50 (µM) TC50 (µM)
a
compound WNT-5A compound WNT-5A
radicicol (1) 0.19 15.4 pochonin E (12) 8.28 77.2
pochonin G (2) 8.15 >100 pochonin F (13) 8.17 25.9
pochonin H (3) >100 >100
pochonin I (4) 89.4 >100
pochonin J (5) >100 >100 pochonin B (17) 12.2 69.6
pochonin K (6) 8.57 75.0 pochonin D (18) 17.7 92.8
pochonin L (7) 11.5 15.1 monorden E (19) >50 N.T.
pochonin M (8) >50 >100
pochonin N (9) >50 >100
pochonin O (10) 9.39 >100
pochonin P (11) >100 >100 monocillin I (21) 1.93 2.90
monocillin II (22) 7.36 17.6
monocillin III (23) 9.43 28.9
monocillin IV (24) >50 N.T.
a TC50: half maximal toxic concentration
              against dermalpapilla cells 
N.T.: not tested
monorden
analogue-1 (14)
radicicol
methanol
adduct
(20) 22.7 77.0
>50 >100
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第二章 Radicicol のハロゲン置換基変換の検討 
 
序 １３位 Cl 基の WNT-5A 発現抑制活性への影響 
 WNT-5A 発現抑制活性を示した radicicol (1)の類縁体として、１０個の新規化合物
（pochonin G－P）および１１個の既知化合物（monocillins I－IV, pochonins B, D－
F, monorden E, monorden analogue-1, および radicicol methanol adduct）を radicicol
生産菌 TF-0480 株の培養エキスから得、構造活性相関を得た。radicicol 類縁体の中に
は１３位の Cl 基が H 原子に置き換わった monocillins が存在しているが、他のハロゲ
ン原子や置換基に置き換わった radicicol 類縁体の報告はまだない。異なるハロゲン原
子は異なる電気陰性度を示すので、１３位のハロゲン原子を別のハロゲン原子に置換し
た場合、異なる活性や細胞毒性を示すかも知れないと考え、ハロゲン添加実験を行った。 
 ハロゲン化した微生物代謝物の生産は、培地中のハロゲン原子の存在に依存すること
が知られ ている 。例 えば、 chlorotetracycline34, griseofulvin35, pyrrolnitrin36, 
bromomonilicin37, actaplanin38, rebeccamycin39や salinosporamide A40（図２０）は
Cl 源を含む培地を用いた培養でよく生産し、Br 源（主に NaBr, KBr）を含む培地に交
換することにより、Cl 原子は Br 原子に置き換わることが報告されている。 
 Hellwig らは CaBr2を添加した MGP 培地 41で radicicol 生産菌 (P0297; Pochonia 
chlamydosporia var. catenulata) を培養したが、Br 置換した化合物を検出する事が出
来ず、代わりに monocillin III, monocillin II や２つの新規化合物など脱 Cl 化した
radicicol 類縁体を単離した 26（図２１）。 
 筆者は radicicol高生産培地にBr源を添加することでBr置換 radicicolが誘導される
ことを期待し、radicicol 高生産培地への Br 源の添加、Br 源の検討、添加量、添加時
期の検討および Hellwig らの実験との比較、および他のハロゲン（I, F 原子）の添加実
験を実施したので、その結果について述べる。 
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第一節 各種ハロゲン添加による醗酵生産検討 
 
radicicol 高生産培地の検討 
 まず始めに筆者は radicicol を高生産する培地の開発を行うこととした。radicicol (1)
の生産量を増加するには脱 Cl 体である monocillin I (21)の生産を抑制することで改善
される。基本培地（表１３）に各種 Cl 源を添加したところ、CoCl2・6H2O 添加を除く
ほとんどの Cl 源（NaCl, CaCl2・2H2O, KCl, MgCl2・6H2O, MnCl2・4H2O）で monocillin 
I の生産を抑制し、radicicol 生産を増加することを確認した。特に MgCl2・6H2O 添加
による培養は、radicicol 生産を基本培地より 1.5 倍増加させた。MgCl2・6H2O の添加
量を検討（0～0.6%）し、添加量を 0.25%と決定した。さらに炭素源と窒素源および培
養条件を検討し、radicicol 高生産培地を設定した（表１３）。この radicicol 高生産培地
を用いることで radicicol 生産量は 5.3 倍に増えた（5.3 g/L）。 
 
表１３ Radicicol 生産培地 
glucose 2.0 % maltose 2.0 %
mannitol 4.0 % mannitol 12.0 % glucose 1.0 %
oatmeal 2.0 % oatmeal 4.0 % soy peptone 0.1 %
yeast extract 0.4 % yeast extract 0.8 % yeast extract 0.1 %
MgSO4·7H2O 0.014 % MgSO4·7H2O 0.014 % KH2PO4 0.1 %
FeSO4·7H2O 0.001 % FeSO4·7H2O 0.001 % MgSO4·7H2O 0.05 %
ZnSO4·7H2O 0.001 % ZnSO4·7H2O 0.001 % FeCl3 6.0 mM
MnSO4·4-5H2O 0.001 % MnSO4·4-5H2O 0.001 % ZnSO4·7H2O 0.6 µM
CuSO4·5H2O 0.005 % CuSO4·5H2O 0.005 % CaCl2·2H2O 10.0 mM
MgCl2·6H2O 0.25 %
pH 6.0 pH 7.0
基本培地 radicicol高生産培地 MGP培地 41
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Br 源添加検討 
 次に Cl 以外の他のハロゲン置換物を得るために、初めに Br 置換体の生成検討を行
った。radicicol 生産培地への各種 Br 源添加実験の結果を表１４に示す。使用した培地
は radicicol 高生産培地（control-1）および Hellwig らの使用した MGP 培地（control-2）
を用い、各培地に各種 Br 源（NaBr, KBr, MgBr2・6H2O, CaBr2・2H2O）を添加し、
２６℃、200 回転で１７日間培養した。培養液の HPLC 分析サンプルは 10, 12, 14, 17
日に n=2 でサンプリングし分析した。 
 
表１４ 各種 Br 源添加による 13-bromomonocillin I (15)の生産検討 
培養
日数 radicicol
monocillin
 I
13-bromo-
monocillin
I
培養
日数
radicicol monocillin I
13-bromo-
monocillin
I
（日） (1) (21) (15) （日） (1) (21) (15)
radicicol 10 999.9 76.7 - 高生産培地a+ 10 14.3 12.7 1.01
高生産培地 12 1211.1 71.5 - NaBr 12 19.7 13.9 1.63
control-1 14 1345.5 72.9 - (0.1%) 14 23.4 13.7 2.21
17 1384.2 71.3 - 17 33.0 15.8 3.50
MGP培地+ 10 121.8 0 - 高生産培地a+ 10 16.8 13.3 0.87
CaCl2 ·2H2O 12 158.5 0 - KBr 12 21.0 14.2 1.21
(0.1%) 14 157.3 0 - (0.1%) 14 27.4 15.3 1.80
control-2 17 166.7 0 - 17 35.9 16.7 2.88
MGP培地+ 10 2.7 1.6 0.06 高生産培地a+ 10 15.3 31.4 1.07
CaBr2 ·2H2O 12 2.9 2.3 0.07 CaBr2 ·2H2O 12 20.7 35.6 2.04
(0.25%) 14 2.8 2.4 0.07 (0.1%) 14 23.6 35.3 2.65
17 2.8 2.7 0.06 17 28.0 36.8 3.62
MGP培地+ 10 0 0.2 0.16 高生産培地a+ 10 17.8 14.6 0.88
CaBr2 ·2H2O 12 0 0.5 0.25 MgBr2 ·6H2O 12 22.8 16.7 1.35
(2.5%) 14 0 0.5 0.33 (0.1%) 14 26.1 17.4 1.81
17 0 0.3 0.41 17 30.4 18.5 2.53
MGP培地+ 10 5.1 2.3 0.11 高生産培地a+ 10 10.6 18.2 1.07
NaBr 12 5.7 3.0 0.12 MgBr2 ·6H2O 12 12.8 18.9 1.49
(0.1%) 14 5.3 3.0 0.11 (0.25%) 14 14.7 19.2 1.96
17 5.2 3.2 0.10 17 17.5 20.7 2.66
MGP培地+ 10 2.2 1.0 0
MgBr2 ·6H2O 12 2.2 1.4 0
(0.25%) 14 1.9 1.4 0
17 1.8 1.7 0
a 高生産培地に含まれるMgCl2·6H2Oの代わりにBr塩を添加した
数値はLC-MS分析でのピーク強度 (× 106 mAu area)
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 まず初めに Br 源添加前の MGP 培地および radicicol 高生産培地での radicicol の生
産性について比較したところ、MGP 培地での radicicol 生産は radicicol 高生産培地と
比べ１／８と少ない。これは radicicol 高生産培地が MGP 培地と比べ、炭素源、窒素
源ともに高濃度であるためと考える。次に Hellwig らと同条件（CaBr2・2H2O）また
は他の Br 源を MGP 培地に添加して培養したところ、0.25% MgBr2・6H2O 添加を除
き MGP 培地でも 13-bromomonocillin I (15)の生産を LCMS 分析で確認した。この結
果から TF-0480 株は Hellwig らが使用した P0297 株より radicicol 類の生産能力が高
いため、同じ MGP 培地でも radicicol およびその類縁体である化合物 (15)の生産量が
多く、LCMS 分析でも検出可能であったのではないかと推測される。 
 radicicol 高生産培地に各種 Br 源を添加して培養したところ、すべての培養で化合物 
(15)が LCMS 分析で検出された。そのうち NaBr および CaBr2・2H2O は KBr、MgBr2・
6H2O添加と比較すると1.4倍の化合物 (15) 生産が確認された。添加するBr源として、
単離の妨げとなる radicicol (1) および monocillin I (21) の生成が少なく、かつ化合物 
(15) 生成量が比較的多い NaBr を選択した。次に NaBr 添加量を検討するため、
radicicol 高生産培地から MgCl2・6H2O を除き、代わりに 0.1%, 0.2%, 0.4%の NaBr
を添加し培養したところ菌の生育と radicicol 生産が抑制され、培養エキスの LCMS 分
析では 0.1% NaBr 添加のみ化合物 (15) が検出された。 
 ここで培養エキスの LCMS 分析について述べる。目的とするピークは LCMS 分析に
おいて化合物 (21)と同位置にピークが検出され、ESI-MS のネガティブモードにおい
て m/z 407 と 409 に 1:1 の比で同位体イオンが見られる分子イオンピーク（[M-H]―）
が観測されるので、分子中には１つの Br 原子が存在し Cl 原子はない化合物であると
推測される。 
 次に化合物 (21) 生産を抑制しかつ多くの化合物 (15) を生産させるため、NaBr 添
加量（0.05% または 0.1%）と添加時期（培養開始後 0, 2, 4, 7 日後）の検討を行った。
検討の結果 0.1%の NaBr を培養開始後２日目に培地へ添加することに決定し、三角フ
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ラスコ培養（900mL）を行ったところ化合物 (15) を含む粗抽出物を 7.5g 得た。フラ
スコ培養の詳細については以下に示す。 
 
Br 付加物 (15)の培養 
 radicicol 生産菌 TF-0480 のスラントの一部を種培地（2.0%グルコース、4.0%マンニ
トール、2.0%オートミール、0.4%酵母エキス、0.014%硫酸マグネシウム７水和物、
0.001%硫酸鉄７水和物、0.001%硫酸亜鉛７水和物、0.001%硫酸マンガン４－５水和物、
0.0005%硫酸銅５水和物を含有し、滅菌前に pH を 6.0 に調製した培地）100mL を入
れたフラスコに植菌し、26℃、200rpm に設定したロータリーシェーカーで３日間培養
した。この種培養液 1mL を本培養培地（12.0%マンニトール、4.0%オートミール、0.8%
酵母エキス、0.014%硫酸マグネシウム７水和物、0.001%硫酸鉄７水和物、0.001%硫酸
亜鉛７水和物、0.001%硫酸マンガン４－５水和物、0.0005%硫酸銅５水和物を含有し、
滅菌前に pH を 7.0 に調製した培地）100mL を入れた 500mL 容三角フラスコに入れ、
26℃、200rpm に設定したロータリーシェーカーで２日間培養した後、0.1%臭化ナト
リウム（NaBr）を添加し、さらに１０日間培養し 900mL の培養液を得た。 
 
他のハロゲン置換物の生成検討 
 Br 付加物以外に F や I といった他のハロゲン置換 radicicol 類縁体の生産を目指し、
NaF または NaI の radicicol 生産菌培養における添加効果について検討を行った。ハロ
ゲン置換 radicicol 生産の検出には、LC-MS と 19F NMR 測定を用いた。radicicol 高生
産培地に0.1%のNaI, NaFまたはCaF2を添加したところ、微生物の生育が阻害された。
IおよびF原子はClやBrのように同位体イオンピークを観測することが出来ないため、
①分子量による検索、②保持時間による検索、③UV スペクトルのパターンによる検索
を行いハロゲン置換体の有無を調べた。radicicol (1)、13-bromomonocillin I (15)、
monocillin I (21)の UV スペクトルパターンには顕著な差が見られないことから、１３
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位の Cl 原子の代わりに他の元素が置換されても UV スペクトルパターンには大きな変
化がないことが予想された。 
 UV スペクトルパターンおよび分子量検索では、目的とする iodo-置換類縁体（m/z 
455; [M-H]―）は培養液の LC-MS 分析では検出されなかった。fluoro-置換様化合物（m/z 
347; [M-H]―）は、NaF および CaF2添加した培養エキスの LC-MS 分析で保持時間、
UV スペクトルパターンともに radicicol に近いピーク（7.201 分）が検出された（表１
５）。しかし fluoro-置換様化合物を含有する粗精製フラクションの 19F NMR スペクト
ルにはシグナルが観測されず、fluoro-置換 radicicol 類縁体はこの条件では生産されな
いことを確認した。 
 NaBr の代わりに培地中に NaF, NaI を添加しても、NaBr と同様に対応する fluoro-
あるいは iodo-置換 radicicol類縁体生産を誘導することはできなかった。従って、fluoro-
および iodo-置換 radicicol 類縁体を生産させるには、chloro-や bromo-置換誘導体とは
異なるハロゲン源供給法が要求されると考える。 
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表１５ 各種ハロゲン源添加によるハロゲン付加体の生産検討 
radicicol monocillinI
13-bromo-
monocillin I iodo - fluoro-
(1) (21) (15)
培養
日数
tR
(分) 7.214 7.389 7.389 5.952 5.147 5.920 7.201 10.934
（日） 分子量 364 330 409 456 348 348 348 348
10 466.8 92.2 - - - - - -
NaCl 12 794.6 135.6 - - - - - -
(0.1%) 14 789.6 120.7 - - - - - -
17 873.4 123.5 - - - - - -
10 14.3 12.7 1.01 - - - - -
NaBr 12 19.7 13.9 1.63 - - - - -
(0.1%) 14 23.4 13.7 2.21 - - - - -
17 33.0 15.8 3.50 - - - - -
10 103.6 28.3 - 0.33 - - - -
NaI 12 110.6 28.3 - 0.36 - - - -
(0.1%) 14 104.6 27.0 - 0.36 - - - -
17 96.4 28.4 - 0.39 - - - -
10 62.9 43.3 - - 3.82 5.17 4.87 1.97
NaF 12 76.1 51.7 - - 4.28 7.66 6.23 1.51
(0.1%) 14 74.9 55.7 - - 4.34 8.55 6.05 1.69
17 72.0 62.6 - - 4.52 8.35 5.86 1.85
10 47.8 33.1 - - 1.78 4.11 3.61 2.20
CaF2 12 51.7 46.2 - - 4.04 5.82 3.90 2.28
(0.1%) 14 47.6 48.0 - - 3.99 6.05 3.50 2.39
17 49.3 58.0 - - 4.45 6.63 3.62 3.30
radicicol高生産培地に各種ハロゲン源を添加した
数値はLC-MS分析でのピーク強度 (× 106 mAu area)
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第二節 13-bromomonocillin I (15)の単離・構造決定 
 
13-bromomonocillin I (15) の単離 
 前述した培養エキスには13-bromomonocillin I (15), radicicol (1), およびmonocillin 
I (21)が含まれていることが LC-ESIMS 分析で確認された。これらの化合物は物理化学
的性質が非常によく似ており（表１６）、分離は容易ではなかった。 
 
表１６ Radicicol 類縁体の HPLC 分析および TLC データ 
13-bromo-
moocillin I radicicol
monocillin
I
(15) (1) (21)
TLC a : Rf
n-hexane : acetone = 2:1 0.20 0.20 0.28
n-hexane : ethyl acetate = 2:1 0.16 0.16 0.20
chloroform : methanol = 95:5 0.40 0.40 0.40
HPLC b : tR (min)
    HPLC (system 1) 7.068 6.915 7.068
    LC-ESIMS (system 2) 7.389 7.214 7.389
    preparative HPLC system c 77–81 73–76 N.T.
a TLC plate: Merck silica gel 60 F254
b, c 分析条件は実験の部を参照
N.T.: not test
 
 
 精製条件を種々検討した結果、13-bromomonocillin I (15)を化合物 (1), (21)から単離
する方法を見出した。まず初めに粗抽出物（7.5g）をクロロホルム／メタノール系のシ
リカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製した。クロロホルム／メタノール（９８：
２）で溶出したフラクションを濃縮し、radicicol など３化合物を含む semi-pure フラ
クションを得た。さらに分取ＴＬＣ（展開溶媒：n－ヘキサン：酢酸エチル＝２：１、
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２回展開）により、monocillin I (21)を除去した。radicicol (1)から 13-bromomonocillin 
I (15)を分離するために、分取ＨＰＬＣ条件を検討した。この２つの化合物は HPLC 分
析（system 1）でもかなり近いピークである（表１６）。種々分取条件を検討した結果、
２つの分取用ＨＰＬＣカラムを結合し(YMC-Pack Pro C18 + YMC-Pack Pro C18 RS)、
アセトニトリル／水（pH3.5、酢酸）（３５：６５）の移動相を用いることで、高純度
の 13-bromomonocillin I (15) を 40.8mg 得た。また本エキスからは radicicol (1) 
(1608mg), monocillin I (21) (28.8mg)を得ることができた。 
 
13-bromomonocillin I (15) の構造解析 
 13-bromomonocillin I (15)の物理化学的性質を表１７に示す。化合物 (15)は、
ESI-MS のネガティブイオンモードによる測定において、m/z 407 および 409 の分子イ
オンピークが観測されたことから、Br 原子が１つ存在することが示唆された。化合物 
(15)の分子式は HRESI-MS から C18H17BrO6と決定した。IR スペクトルからは水酸基
（3419 cm-1）と共役カルボニル基（1709 cm-1）の存在が示唆された。UV 極大吸収（lmax 
218, 264 nm）は radicicol (1)の極大吸収 [lmax 215, 266, 308(sh) nm]と似ていた。 
 
表１７ 13-bromomonocillin I (15)の物理化学的性質 
Appearance colorless oil
MW 409.23
Molecular formula C18H17Br1O6
[α]D
20 +19.6 (c  1.00, acetone)
HR-ESIMS (m/z )
    Found 407.0140
    Calcd 407.0130 [M-H]-
UV  lmax nm (log e) (MeOH) 218 (4.24), 264 (4.08), and 317 sh (3.64)
IR    nmax cm
-1 (KBr) 3419, 2983, 1709, 1651, 1603, 1581
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化合物 (15)の構造は 1H および 13C NMR、DEPT, COSY, HMQC, HMBC を解析する
ことで決定した。化合物 (15)の 13C NMR と DEPT スペクトルから、１個のメチル、
２個のメチレン、８個のメチンおよび７個の４級炭素からなる１８個の炭素シグナルが
観測された（表１８）。1H NMR と HMQC スペクトルから２つのエポキシプロトン（δH 
3.32, 3.02; δC 56.1, 55.8）と４つのオレフィンプロトン（δH 7.42, 6.23, 6.16, 5.73）お
よび１つの芳香族プロトン（δH 6.58, δC 103.4）の存在が示唆された。1H－1H COSY
スペクトルから１位のメチル基から９位のプロトンまでのつながりが明らかとなった。
H-4/H-5 間の小さなカップリング定数（2.3Hz）からエポキシ基は E－配置と決定した。
オレフィンプロトンのカップリング定数（JH-6/H-7 = 10.7 Hz, JH-8/H-9 = 16.0 Hz）から、
２つのオレフィンはそれぞれ、Z－配置（C-6/C-7）、E－配置（C-8/C-9）と決定した。 
１５位のプロトン（δH 3.32）と１３位、１４位、１６位および１７位（それぞれ、δC 106.5, 
158.8, 161.0, 112.1）から５置換の芳香環の存在が示唆された。その他の重要な HMBC
コリレーションは以下の通りである。１１位のメチレンプロトン（δH 4.38, 3.94）から
９位（δC 131.2）、１０位（δC 196.4）、１３位（δC 106.5）および１７位（δC 112.2）の
カーボンへ、９位のオレフィンプロトン（δH 6.16）から１１位のカーボン（δC 49.0）
へ、８位のオレフィンプロトン（δH 7.42）から１０位のカーボンへ、そして２位のプ
ロトン（δH 5.40）から１０位のカーボン（δC 168.7）へのクロスピークが観測されたこ
とから、化合物 (15)の基本骨格は化合物 (1)と同じ１４員環マクロラクトンであること
が示唆された。化合物 (15)の 13C NMR スペクトルは、１３位のカーボン（δC 106.5）
を除き、化合物 (1)と類似している（表１８）。化合物 (15)の１３位のカーボンのケミ
カルシフト値が化合物 (1)の１３位のカーボンケミカルシフト値（δC 115.6）より高磁
場シフトしているのは、radicicol (1)の１３位に置換している Cl 基の代わりに Br 基が
結合していることが示唆された 42。これらのデータから 13-bromomonocillin I と命名
した化合物 (15)は、radicicol (1)の１３位 Cl 基が Br 原子に置き換わった新規類縁体で
あると決定した（図２２）。 
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表１８ 13-bromomonocillin (15)と radicicol (1)の acetone-d6中での NMR データ 
13-bromomonocillin I (15) radicicol (1)
position δC mult. δH (J  in Hz) δC mult. δH (J  in Hz)
1 18.5 q 1.53 d (6.9) 18.5 q 1.55 d (6.6)
2 71.7 d 5.40 ddq (3.8, 3.3, 6.9) 71.9 d 5.43 ddq (3.8, 3.3, 6.6)
3 37.1 t 2.41 dt (15.3, 3.8) 37.0 t 2.43 ddd (15.1, 3.3, 2.7)
1.77 ddd (15.3, 8.4, 3.3) 1.78 ddd (15.1, 8.5, 3.8)
4 56.1 d 3.02 ddd (8.4, 3.8, 2.3) 56.1 d 3.04 dt (8.5, 2.7)
5 55.8 d 3.32 br s 55.8 d 3.19 brs
6 135.6 d 5.73 dd (10.7, 3.8) 135.9 d 5.75 dd (10.7, 3.6)
7 130.3 d 6.23 dd (10.7, 9.2) 130.4 d 6.24 dd (10.7, 9.6)
8 138.7 d 7.42 dd (16.0, 9.2) 139.0 d 7.50 dd (15.9, 9.6)
9 131.2 d 6.16 d (16.0) 131.2 d 6.12 d (15.9)
10 196.4 s 199.1 s
11 49.0 t 4.38 d (16.0) 46.5 t 4.44 d (16.2)
3.94 d (16.0) 3.90 d (16.2)
12 137.8 s 136.4 s
13 112.1 s 115.6 s
14 158.8 s 157.9 s
15 103.4 d 6.58 s 103.8 d 6.57 s
16 161.0 s 160.6 s
17 106.5 s 111.0 s
18 168.7 s 168.8 s
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図２２ 13-bromomonocillin I (15)の構造 
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 13-bromomonocillin I (15)の相対立体配置は NOESY 実験の結果から帰属した（図２
３）。H3-1/H-11a, H3-1/H-11b, H3-1/H-4, H-3a/H-5, H-5/H-8 の NOE コリレーションが
観測されたことから、13-bromomonocillin I (15)の２位、４位および５位の相対立体配
置は radicicol (1)と同一であると決定した。 
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図２３ 13-bromomonocillin I (15)のキーとなる NOESY コリレーション 
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第三節 Br 置換基の WNT-5A 発現抑制活性への効果 
 
 13-bromomonocillin I (15), radicicol (1) および monocillin I (21)の WNT-5A 発現抑
制活性と毛乳頭細胞に対する細胞毒性を表１９に示す。化合物 (15)は化合物 (21)より
WNT-5A 発現抑制活性が強く、化合物 (1)と同程度の強さであった。化合物 (15)の細
胞毒性は化合物 (21)の１／５であった。これらのデータからラディシコールタイプの
１４員環マクロラクトンに存在する１３位のハロゲン置換基は WNT-5A 発現抑制活性
を強め細胞毒性を減弱すること、また１３位での Cl 原子と Br 原子は同様の効果を示
すことが示唆された。 
 
表１９ 13-bromomonocillin I (15)の WNT-5A 発現抑制活性と 
         毛乳頭に対する細胞毒性 
IC50 (µM) TC50 (µM)
a
compound WNT-5A
(15) 0.25 >15.3
(1) 0.19 15.4
(21) 1.93 2.90
a Half maximal toxic concentration against dermal papilla cells  
radicicol
monocillin I
13-bromomonocillin I
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第三章 Radicicol 誘導体の構造活性相関 
 
第一節 Radicicol 誘導体の合成 
 
誘導体合成計画 
 ラディシコールタイプの１４員環マクロライド系化合物と WNT-5A 発現抑制活性と
の構造活性相関をさらに得て、かつ新規 radicicol 誘導体を見出すため、我々は radicicol 
(1)およびその類縁体からいくつかの部位を化学変換し誘導体を合成することとした。
変換部位を図２４に示す。(i)１４，１６位のフェノール性水酸基、(ii)４，５位のエポ
キシ基、(iii) ６位から９位の二重結合、(iv) １０位のカルボニル基、(v) １３位の Cl
基を変換し、WNT-5A 発現抑制活性に与える影響を調べた。誘導体合成の原料として、
radicicol (1)および脱 Cl 類縁体である monocillin I (21), II (22), III (23)を調製した。原
料の調製法（培養・精製）については、第一章第二節「Radicicol 生産菌の培養・精製」
を参照されたい。 
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図２４ radicicol 誘導体の合成計画とその原料化合物の構造 
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誘導体合成 
 化合物 (1)のフェノール性水酸基（１４，１６位）のメチル化およびアセチル化によ
り、ジメチル誘導体 (26)およびジアセチル誘導体 (27)を得た（スキーム２）。 
 化合物 (1)の４，５位のエポキシ基をチイラン環および環状カーボネートに変換し、
チイラン誘導体 （28）および環状カーボネート誘導体 （29）をそれぞれ合成した。
チイラン誘導体 (28)は化合物 (1)をアセトニトリル中、臭化インジウム（III）存在下
チオシアン酸カリウム（KSCN）で処理する事により得られた 43。化合物 (28)の 4, 5
－チイラン環の立体化学は、カップリング定数（JH-4/H-5: 28, 5.4 Hz, 1; 3.0 Hz）と化合
物  (1)および  (28)の NOESY スペクトルで観測されたコリレーション(H-2/H-4, 
H-4/H-8, H-3b/H-5 および H-5/H-8)から E－配置であるとした。環状カーボネート誘
導体 (29)は化合物 (1)をイソシアン酸クロロスルホニル(ClSO2NCO)で処理すること
により得られた 44。環状カーボネートの立体化学は NOESY スペクトルにおいて
H3-1/H-4, H-4/H-6, H-2/H-8 のクロスピークが観測されたことから決定した。 
 
 化合物 (1)を DMF 中、1 モルの塩酸で処理することによりエポキシ基が開裂し、メ
ジャー成分として２つのクロロヒドリン異性体（30, 31）と２つのマイナー成分として
ジオール誘導体（32, 33）、５位と８位の間でジヒドロフラン環を形成した副生成物 (34)
を得た（スキーム２）。これら化合物（30－33）の立体化学は、既知のクロロヒドリン
誘導体 45との比較および化合物 30－33の 1H－1H カップリング定数（30: J4,5 = 5.8 Hz, 
31: J4,5 = 6.1 Hz, 32: J4,5 = 3.0 Hz, 33: J4,5 = 3.0 Hz）と NOESY コリレーション（30, 
32: H-5/H-6, H-5/H-8、31, 33: H-4/H-5, H-5/H-9）によって帰属した。 
 
 化合物 (1)の水素添加により、２つの dihydro-誘導体、１つの tetrahydro-誘導体 (35)
とエポキシ基部分が２級水酸基となった３つの誘導体（37, 38, 39）を得た（スキーム
３）。２つの dihydro-誘導体は２次元 NMR スペクトルの解析により、7,8-dihydo 誘導 
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Reagents and conditions:  (a) MeI, K2CO3, DMF, rt, 6.5 h, 75% (26); (b) Ac2O, pyridine, rt, 
6.5 h, 98% (27); (c) KSCN, InBr3, MeCN, 60 °C, 8 h, 3% (28); (d) ClSO2NCO, CH2Cl2, rt, 6 h, 
20% (29); (e) 1 M HCl, 1,4-dioxane, rt, 0.5 h, 12% (30), 2% (31), 2% (32), 2% (33), 11% (34).  
 
スキーム２ radicicol からの誘導体合成 ～その１ 
 
 
体 (25)と 6,9-dihydro 誘導体 (36)であると決定した。最近、化合物 (25)は天然物 
pochonin A として報告されている 26。6,7,8,9-tetrahydro-13-dechloro 誘導体である
（56, 57）は同様に水素添加によって化合物 (22) (23)から得られた（スキーム５）。 
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Reagents and conditions: (a) H2, 5% Pd-C (PH, wet-type), AcOEt, rt, 3 h, 38% (25), 31% (35), 
0.2% (36); (a') same condition of (a), 1% (37), 4% (38), 29% (39); (b) PhSH, TEA, DMF, 0 °C, 3 
h, 72% (40), 8% (41); (c) AcSH, TEA, DMF, 0 °C, 16 h, 11% (42), 3% (43); (d) H2, Wilkinson’s 
catalyst, EtOH, rt, 34 h, 8% (44).   
 
スキーム３ radicicol からの誘導体合成 ～その２ 
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 チオフェノールおよびチオ酢酸を用いた α,β,γ,δ－不飽和カルボニル部分へのマイケ
ル付加 46,47では二重結合が β,γ－位に移動し、その立体化学が E－または Z－配置とな
った 1,6－付加誘導体（40－43）を得た（スキーム３）。1,6－付加誘導体の６位の立体
化学は、化合物(40, 42)の NMR スペクトルにおいて、プロトンのカップリング定数（40: 
J4,5 = 2.4 Hz, J5,6 = 8.5 Hz, 42: J4,5 = 1.8 Hz, J5,6 = 7.9 Hz）、および NOESY コリレー
ション（40, 42: H-2/H-4, H-4/H-6, H-6/H-7, H-6/H-8, H-5/H-6）により帰属した。 
 
 ６位の置換基の WNT-5A 発現抑制活性に与える影響を調べるため、マイケル付加体 
(40)の水素添加を検討し、得られた化合物と既知 6,7,8,9-tetrahydro-誘導体 (35)と比較
することとした。化合物 (40)の水素添加をパラジウム、白金、ニッケル、ロジウムな
ど様々な金属触媒 48 で試みた結果、酢酸パラジウム(II)、酸化白金(IV)、ウィルキンソ
ン触媒 49,50 を用いた水素添加で目的物を得ることが出来た。パラジウム炭素、2%炭酸
ストロンチウム－パラジウム 51、リンドラー触媒 52、ロジウム炭素では水素添加は進行
しなかった。ラネーニッケル 53ではオーバーリアクションが起こり、水素添加とともに
脱 Cl 化が進行し、望む dihydro 誘導体を LCMS 分析で確認することが出来なかった。
ウィルキンソン触媒を用いた化合物 (40)の水素添加は、酢酸パラジウム(II)、酸化白金
(IV)といった触媒より副生成物が少なく、かつ目的物である dihydro 誘導体 (44)を得る
ことが出来た。 
 
 WNT-5A 発現抑制活性に対する１０位カルボニル基の影響を調べるために化合物 
(1)を塩酸ヒドロキシルアミンで処理し 45、立体異性体混合物として 10－オキシム誘導
体 (45)を得た。異性体の比は E :Z = １：０．７で、 1H-NMR シグナルの積分値から
計算した。化合物 (45)の１０位の立体化学は１１位の炭素のケミカルシフト値 [E－オ
キシム体は高磁場シフトをする, 例：. δC 29（E－オキシム）, 36 ppm （Z－オキシ
ム）]54,55と NOESY 実験により決定した。さらに WNT-5A 発現抑制活性に対する１０
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Reagents and conditions: (a) HONH2·HCl, pyridine, 40 °C, 2.5 h, 18% (45); (b) BnONH2·HCl, 
pyridine, 40 °C, 5.5 h, 3% (46), 2% (47); (c) MeONH2·HCl, pyridine, 40 °C, 5.5 h, 6% (48), 5% 
(49);  (d) NaBH4, CeCl3·7H2O, MeOH, 0 °C, 5 min, 30% (50), 24% (16), 2% (51); (f) MeI, 
K2CO3, DMF, rt, 4.5 h, 18% (61), 40% (62); (g) Ac2O, pyridine, rt, 17 h, 88% (63).   
 
スキーム４ radicicol からの誘導体合成 ～その３ 
 
 
位オキシム基の立体化学の影響を調べるため、O－ベンジルオキシムと O－メチルオキ
シム誘導体を合成し、逆相 HPLC で精製することによりそれぞれ Z－異性体 (46、48)
と E－異性体(47、49)を得た（スキーム４）。 
 
 次に radicicol (1), pochonin A (6,7-dihydro radicicol) (25), および 6,7,8,9- 
tetrahydro radicicol (35) のルシェ還元 56,57 を行い、メジャー化合物として１０位の
1,2-還元誘導体である化合物 (16)および (50)－(53)を得た（スキーム４、５）。立体異 
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(a) NaBH4, CeCl3·7H2O, MeOH, 0 °C, 5 min, 21% (52), 33% (53), 7% (54), 13% (55), 71% (58), 
79% (59), 21% (60); (b) H2, 5% Pd-C (PH, wet-type), AcOEt, rt, 1.5 h, 87% (56), 75% (57).   
 
スキーム５ radicicol からの誘導体合成 ～その４ 
 
 
性体の生成は二重結合の存在で生じる rigidity によってコントロールされ、２つの立体
異性体の生成比は、化合物 (1), (25), (35)からそれぞれ（１０：０）、（９：１）および
（４：６）で得られた。２つの立体異性体は逆相 HPLC で分離でき、早く溶出される
ピークに対応する化合物はよい結晶性を持ち、化合物 (16)と (52)の結晶はメタノール
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中で成長する。 
 化合物 (16), (52)はＸ線結晶構造解析により絶対立体配置を決定した。化合物 (16)
の絶対立体配置を示した結晶構造を図２５に示す。Ｘ線結晶構造解析の結果から化合物 
(16)の絶対立体配置は 1R, 4R, 5R および 10R であると決定し、化合物 (16), (52)の１
０位の水酸基の立体化学を α-配置と決定した。 
 化合物 (1)から合成した化合物 (50)は、化合物（16, 51－53）との NMR データの比
較から 10α-hydroxy radicicol であると決定した。化合物（51, 53）は化合物（16, 52）
との１０位周辺の NMR ケミカルシフト値の違いから 10β-hydroxy 誘導体であると決
定した。さらに色々な 10-hydroxy 誘導体を得るため、6,9-dihydro radicicol (36)をル
シェ還元し、10-hydroxy 誘導体(54), (55)を(4:6)の生成比で得た。また同様の反応で脱
Cl 類縁体である化合物 (23)から化合物 (58)を、化合物 (22)から化合物 (59), (60)をそ
れぞれ得た。最後に 6,7-dihydro-10α-hydroxy radicicol (16)をメチル化してモノメチル
誘導体 (61)およびジメチル誘導体 (62)を得、アセチル化でトリアセチル誘導体 (63)
を得た。 
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図２５ 6,7-dihydro-10α-hydroxy radicicol (16)の X 線結晶解析図 
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第二節 Radicicol 誘導体の構造活性相関 
 
Radicicol 誘導体と WNT-5A 発現抑制および毛乳頭細胞毒性 
 radicicol 誘導体の WNT-5A 発現抑制活性と毛乳頭細胞に対する細胞毒性を表２０に
示し、構造活性相関（SAR）を図２６に示す。 
 エポキシ基を開環したほとんどの誘導体（31－34）は失活した。クロロヒドリン誘
導体 (30)は WNT-5A発現抑制活性を示すが、この活性はアッセイ培地（リン酸緩衝液、
pH7.4）中で radicicol (1)に戻ってしまうためである。この現象は HPLC 分析により確
認した。また４，５位エポキシである化合物 (1)と、チイラン環や環状カーボネート環
となった誘導体 (28), (29)との活性を比較から、エポキシ基は１４員環マクロラクトン
に適度な剛直性（rigidity）を与えており、活性への影響が大きいと考えられる。 
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図２６ radicicol 誘導体と WNT-5A 発現抑制活性との構造活性相関 
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 マイケル付加誘導体 (40)－(43)もまたクロロヒドリン (30)のようにアッセイ培地中
で radicicol (1)に変換してしまう。逆反応を防ぐためマイケル付加誘導体 (40)の二重結
合を還元、6α-thiophenyl-7,8,9-trihydro derivative (44)を得たが活性は消失した。し
かし 6,7,8,9-tetrahydro derivative (35)には WNT-5A 発現抑制活性がある。ゆえに６位
から９位にある二重結合と４，５位のエポキシ基によって形成される１４員環マクロラ
クトンのコンフォメーションだけでなく、マクロラクトンの置換基の存在またはその大
きさが WNT-5A 発現抑制活性に関与しているのではないかと推測する。 
 水素添加により二重結合を還元した化合物（25, 35, 36）の化学的安定性は異なり、
共役カルボニル部分構造が残る 6,7-dihydro 誘導体 (25)は酸性条件や有機溶媒中での
長期保存でも安定であるが、6,7,8,9-tetrahydro 誘導体 (35)や 6,9-dihydro 化合物 (36)
は同条件で容易にエポキシ基が開環するなど不安定である。これらの結果は二重結合と
１０位のカルボニル基の共役結合は WNT-5A 発現抑制活性と化学的安定性ともに重要
であることを示している。 
 10－オキシム誘導体（45－49）は WNT-5A 発現を抑制し、かつ毛乳頭細胞に対する
細胞毒性は弱い。O－ベンジルオキシム誘導体の場合は Z―異性体より E―異性体の方
がより抑制活性が強いが、O－メチルオキシム誘導体は E―異性体の方がより活性が強
い。 
 10α-hydroxy 誘導体（16, 50, 52）は WNT-5A 発現抑制活性を示しかつ細胞毒性がな
いが、10β-hydroxy 誘導体（51, 53）は WNT-5A 発現抑制活性を示さない。10α-hydroxy
誘導体である化合物 (16)と (58)の違いは１３位のCl原子の有無であるが、化合物 (16)
は化合物 (58)より７倍 WNT-5A 抑制活性が強い。これらの結果は１３位の Cl 原子と
１０位の置換基は非常に近接しており、これら２つの置換基によるコンフォメーション
への影響は WNT-5A 発現抑制活性に対して重要であることが示唆される。 
 
 10α-hydroxy 誘導体である化合物 (16), (50), (52), (54)の化学的安定性は異なる。化
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合物 (16)は酸性（pH2）または中性（リン酸緩衝液、pH7.4）条件下において、化合物 
(50), (52), (54)と比較すると、より安定な化合物である。10α-hydroxy 誘導体は新規化
合物で WNT-5A 発現抑制活性と毛乳頭細胞に対する細胞毒性との間に良好な選択性を
示す。10α-hydroxy 誘導体のひとつである化合物 (16)は、その結晶性、溶解性、化学
的安定性から期待される化合物である。ゆえに１０位の置換基と隣接する二重結合は
WNT-5A 発現抑制活性と化学的安定性にとって重要な領域であると考える。 
 
表２０ Radicicol誘導体のWNT-5A発現抑制活性および毛乳頭細胞に対する細胞毒性 
IC50 (µM) TC50 (µM)
a IC50 (µM) TC50 (µM)
a
WNT-5A WNT-5A
1 0.19 15.4 43 0.50 >100
25 2.64 57.3 44 >50 >50
21 1.93 2.90 45 0.26 89.5
23 9.43 28.9 46 0.51 65.6
22 7.36 17.6 47 0.06 42.1
48 0.15 >100
26 3.76 8.40 49 1.22 >100
27 0.30 29.1 50 2.07 >100
28 9.13 28.2 16 1.89 >100
29 15.7 28.1 51 >100 >100
30 13.3 42.0 52 5.89 >100
31 >50 N.T. 53 >100 >100
32 >50 N.T. 54 >50 N.T.
33 >50 N.T. 55 >50 N.T.
34 >50 N.T. 56 15.0 N.T.
35 2.24 >100 57 >50 N.T.
36 7.69 >100 58 13.2 >100
37 >50 N.T. 59 >50 N.T.
38 >50 N.T. 60 >50 N.T.
39 >50 N.T. 61 >100 N.T.
40 0.13 53.4 62 >100 N.T.
41 0.27 >50 63 >100 N.T.
42 2.34 >100
N.T.: not tested
a TC50: half maximal toxic concentration
compound compound
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図２７ radicicol 誘導体 構造式一覧（１） 
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図２８ radicicol 誘導体 構造式一覧（２） 
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Radicicol 誘導体と文献記載活性の構造活性相関および WNT-5A 発現抑制活性との構
造活性相関の比較 
 Radicicol (または monorden)は、抗菌活性 20、抗マラリア活性 21、抗腫瘍活性 22など
様々な生物活性を示す。最近では、radicicol オキシム誘導体がチロシンキナーゼ阻害
活性や heat shock protein 90（HSP90）阻害活性を持つ抗腫瘍剤として報告されてい
る 23,45。オキシム誘導体はエポキシ基とα, β, γ, δ―共役カルボニル部位の存在による不
安定さを改善し、in vivo においても有効である。 
 Yang らは radicicol の化学的安定性を改善するため４，５位をエポキシ基からシクロ
プロピル基へと変えた cycloproparadicicol を全合成し、その化合物は HSP90 阻害活性
を示す(IC50 160 nM)58。また pochonin A (6, 7-dihydro radicicol)は天然物から単離され
26、HSP90 阻害活性を示し(IC50 90 nM)、radicicol より化学的に安定な化合物である
59。Turbyville らは radicicol 誘導体と HSP90 阻害活性の構造活性相関と化学的安定性
は、１０位の sp2-混成軌道を持つ炭素、４，５位の立体的（空間的）ひずみを持つ置換
基（oxirane, cyclopropyl と二重結合）および macrocyclic system が HSP90 阻害活性
には重要であるが、１３位の Cl 基は HSP90 阻害活性には必須でなく、細胞毒性を増
強すると報告している 60。Hellwig らは、radicicol, pochonins A―F を含む radicicol
類縁体と抗ウィルス活性の構造活性相関を報告している。活性には４，５位のエポキシ
基は重要で、同じ位置が二重結合では抗ウィルス活性を示さず、また１３位の Cl 基は
必須ではないと報告している（図２９）26。 WNT-5A 発現抑制活性とこれら radicicol
系化合物との SAR と比較すると、Hsp90 阻害および抗ウィルス活性の２つの SAR と
ほぼ同じであるが、１３位の Cl 基については異なり、１３位の Cl 基は WNT-5A 発現
抑制活性には必須である。 
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図２９ 報告されている radicicol 系化合物の構造活性相関 
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第三節 6,7-dihydro-10α-hydroxy radicicol (16)の毛乳頭細胞増殖促進活性 
 
 6,7-dihydro-10α-hydroxy radicicol (16)は適度な WNT-5A 発現抑制活性を維持し、毛
乳頭細胞に対する毒性がない化合物である。WNT-5A 発現抑制活性を示す化合物 (16)
の毛乳頭細胞増殖促進活性を表２１に示す。化合物 (16)は WNT-5A 抑制活性の IC50
値と同程度の濃度である 4µM において顕著な毛乳頭細胞増殖促進活性を示した。 
 
表２１ 6,7-dihydro-10α-hydroxy radicicol (16)の毛乳頭細胞増殖促進活性 
(µM)
1 82.6 ± 3.9
4 169.7 ± 10.4 P<0.001
16 194.8 ± 12.7 P<0.001
∆ O.D. 450nm/620nm
(% of control)
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総括 
 
 新規な作用メカニズムを有する発毛剤開発を目指し、WNT-5A 発現抑制と毛乳頭細
胞増殖促進との関係に着目して、WNT-5A 発現抑制活性のスクリーニングを行ったと
ころ、天然由来化合物である radicicol がヒットした。radicicol は強い WNT-5A 発現抑
制活性を示すが、毛乳頭に対する細胞毒性が若干強く、かつ大量のサンプルを扱うと皮
膚刺激性があることから塗布剤として開発するには問題があった。そこでこれら問題点
を持たない類縁体の探索を radicicol 生産菌培養エキスから行い、同時に radicicol の構
造を変換し、新規活性誘導体の探索を行った。 
 第一章では radicicol 生産菌 Pochonia chlamydosporia var. chlamydosporia 
TF-0480 株の培養液から radicicol 類縁体の探索を行い、１１個の既知化合物
（monocillin I ～IV、monorden analogue-1、pochonin B, D–F、monorden D、radicicol 
methanol adduct）とともに１０個の新規類縁体 pochonin G–P を単離し、その構造を
明らかにした。pochonin G, H, I は radicicol の１４員環マクロライド部分で新たにフ
ラン環またはベンゼン環を形成したユニークな構造である。pochonin K は radicicol の
１４位のフェノール性水酸基にアルドフラノースが結合した構造である。アルドフラノ
ース部分の 1H NMR の結合定数が明瞭であったため、立体異性体の８種のフラノース
（α-またはβ-の２種、ribo-furanose、arabino-furanose, xylo-furanose, lyxo-furanose
の４種の組み合わせ）の文献値と比較し、pochonin K の糖部分をα-ribofuranose とし
た。pochonin L, M, N はエポキシ基と共役二重結合がなくなり、５，６位が E－配置
の二重結合となった化合物で、radicicol の類縁体としては初めての例である。pochonin 
P は既知化合物 pochonin B の１０位カルボニル部分のエノール互変異性体で、比較的
安定な化合物として単離出来、WNT-5A 発現抑制活性への１０位カルボニル基の影響
を見るに良い化合物であった。既知および新規 radicicol 類縁体の WNT-5A 発現抑制活
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性との構造活性相関から、4,5－エポキシ基および 4,5－オレフィン基は WNT-5A 発現
抑制活性に重要な部分構造である可能性があり、１３位の Cl 原子は毛乳頭への細胞毒
性を減弱する傾向にあることが示唆された。 
 第二章では１３位の Cl 原子を別のハロゲン原子に置換することで新規性および異な
る活性や細胞毒性を示すことを期待し、他のハロゲン源の添加培養を行った。radicicol
高生産培地を検討し radicicol 自体の生産能を高め、F, Br, I といった Cl 原子以外のハ
ロゲン源を添加することで、検出可能な量のハロゲン置換物を得ることが出来ると考え
添加実験を行い、NaBr などの Br 源添加で Br 置換体を得た。逆相 HPLC カラムを２
本連結するなど精製法を工夫し、radicicol（13-Cl）、monocillin I（13-H）を分離する
ことで新規類縁体 13-bromomonocillin I を単離し、構造を確認した。１３位の Br 基
はCl基と同様にWNT-5A発現抑制活性を強め細胞毒性を減弱することが明らかとなっ
た。 
 第三章では radicicol および既知類縁体を原料とし、(i) １４，１６位のフェノール性
水酸基、(ii) ４，５位のエポキシ基、(iii) ６位から９位の二重結合、(iv) １０位のカル
ボニル基、および (v) １３位の Cl 基などいくつかの部分構造を変換し WNT-5A 発現
抑制活性に与える影響を調べた。エポキシ基を開環すると失活し、チイラン、環状カー
ボネート誘導体との活性の比較からエポキシ基は１４員環マクロラクトンに適度な剛
直性（rigidity）を与えており、活性への影響が大きいと考えられる。水素添加により
二重結合を還元した場合、二重結合の還元位置、還元度により活性には大きな差がない
が、化学的安定性は異なり、共役カルボニル部分構造が残る 6,7-dihydro 誘導体は酸性
条件や有機溶媒中での長期保存でも安定である。この結果は二重結合と１０位のカルボ
ニル基の共役結合は WNT-5A 発現抑制活性と化学的安定性ともに重要であることを示
している。１０位のカルボニル基をオキシムまたは水酸基に変換すると、オキシム基の
場合、WNT-5A 発現を抑制しかつ毛乳頭細胞に対する細胞毒性は弱く、オキシムの置
換基（=N-OR）のサイズと配向（E－または Z－）により活性の強さが異なる。
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10α-hydroxy 誘導体は WNT-5A 発現抑制活性を示しかつ細胞毒性がないが、
10β-hydroxy 誘導体は WNT-5A 発現抑制活性を示さない。10α-hydroxy 誘導体は１３
位の Cl 原子の有無で WNT-5A 発現抑制活性に７倍の差がある。これは１３位の Cl 原
子と１０位の置換基は非常に近接しているため、これら２つの置換基によるコンフォメ
ーションへの影響は WNT-5A 発現抑制活性に対して重要であると考えられる。
10α-hydroxy 誘導体は新規化合物で、WNT-5A 発現抑制活性と毛乳頭細胞に対する細
胞毒性との間に良好な選択性を示す。 10α-hydroxy 誘導体のひとつである
6,7-dihydro-10α-hydroxy radicicol はその結晶性、溶解性、化学的安定性から期待され
る化合物である。 
 また WNT-5A 発現抑制活性を示す化合物は同程度の濃度で毛乳頭細胞増殖促進活性
を示すことを確認した。今後は 6,7-dihydro-10α-hydroxy radicicol の in vivo における
発毛活性について引き続き研究を実施する予定である。 
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 本研究に際し、NMRスペクトルはAlpha 500、Lambda 500、またはECA 500（JEOL）
を用いて測定した。内部標準として残留している溶媒のシグナル（1H NMR, 
chloroform-d, δ 7.26; DMSO-d6, δ 2.50; methanol-d4, δ 3.30; acetone-d6, δ 2.04: 13C 
NMR, chloroform-d, δ 77.0; DMSO-d6, δ 39.7; methanol-d4, δ 49.0; acetone-d6, δ 29.8 
または 206.5）を用い、化学シフトはδ値（ppm）で、スピン結合定数はJ 値で示し、
開裂様式には次の略号を用いた。s = singlet、d = doublet、t = triplet、q = quartet、 m 
= multiplet、dd = double doublet、dt = double triplet、td = triple doublet, ddq = double 
double quartet, br = broad。MSスペクトルはEI法ではJMS-SX102（JEOL）を用い、
ESI法ではMicromass Platform LC（Micromass）により測定した。融点（mp）は
MP-500D（ヤナコ）を用いて測定した。赤外吸収（IR）スペクトルはSpectrum One 
FT-IRスペクトロメーター（パーキンエルマー）を用いて測定した。紫外吸収（UV）
スペクトルはV-520 UV/Vis分光光度計（JASCO）を用いて測定した。比旋光度（[α]D）
はAUTOPOL V（ルドルフリサーチアナリティカル）を用いて測定した。単結晶Ｘ線解
析はR-AXIS RAPID II単結晶Ｘ線回折装置（リガク）を用いて測定し、構造解析プロ
グラムはCRYSTALSTRUCTURETMを使用した。 
 高速液体クロマトグラフィー（HPLC）分析には２つの分析法を用いた。 
＜分析－１（system 1）：LC分析＞ 
装置、LC1100（アジレント）； カラム、YMC-Pack ODS-AM, 3 µm, 4.6 × 100 mm (ワ
イエムシイ)； 移動相、移動相A, H2O + 0.001% トリフルオロ酢酸(TFA)、移動相B, 
MeCN、グラジエント, 15－85% B, 30分； 流速、1.0 mL/min； カラムオーブン温度、
40 °C 
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＜分析－２（system 2）：LC-ESIMS分析＞ 
装置、LC/MSD（アジレント）、ESIポジティブ・ネガティブモードで使用； カラム、
YMC-Pack ODS-AM, 3 µm, 4.6 × 100 mm(ワイエムシイ)； 移動相、移動相A, H2O + 5 
mM ギ酸アンモニウム+ 5 mM ギ酸、移動相B, MeCN + 5 mM ギ酸、；グラジエント, 
15－85% B, 30分； 流速、1.0 mL/min； カラムオーブン温度、40 °C； MSパラメー
ター、スキャン範囲 100-1200； キャピラリー電圧、3,000 V；フラグメンター電圧、
100 V 
 薄層クロマトグラフィー（TLC）には silica gel pre-coated plates (Merck Kieselgel 
60F254、厚さ0.25mm)を用い、UVおよび発色剤（１０％リンモリブデン酸メタノール
液）を噴霧した後、ホットプレートで加熱して検出した。分取TLCには上記プレート（厚
さ0.5, 1.0, 2.0mm）を用いた。シリカゲルカラムクロマトグラフィーにはWako-gel 
C-200（和光純薬）を用い、ゲル濾過にはSephadex LH-20（ファルマシア）を用いた。 
 分取HPLCではWaters M600システム（日本ウォーターズ）を用い、逆相の分取用カ
ラムとしてYMC-Pack Pro C18 AS-343, 5 µm, 20 × 250 mm(ワイエムシイ)を用い、
MeCN／水（pH3.5、酢酸で調製）系の移動相にて流速10mL/minで溶出、254nmの波
長でUV検出を行い精製した。 
 誘導体合成実験に用いた有機溶媒はモレキュラーシーブス4Aで乾燥させたものを用
い、抽出液の乾燥には無水硫酸ナトリウムを用いた。また溶媒の留去にはロータリーエ
バポレーターおよび遠心エバポレーター（SpeedVac SPD-2010、サーモフィッシャー
サイエンティフィック）を用いて行った。 
 
スクリーニング法（in vitro 試験） 
WNT-5A 発現抑制試験（QuantiGene 法による mRNA 量の定量） 
 徳島大学医学部荒瀬教授から提供を受けたヒト毛乳頭細胞を、12％FBS を添加した
MEM（インビトロジェン）を用いて培養した。 
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 継代５回目の毛乳頭細胞を 1×104 cells/well となるように 96 穴プレートに播種し、
一晩培養した。試験化合物無添加培地又は試験化合物添加培地と培地交換し、更に 24
時間培養を行った。培養終了後、QuantiGene High Volume Kit（バイエルメディカル）
を用いて、branched DNA(bDNA) Signal Amplification法 61により、WNT-5AのmRNA
量を定量した。即ち QuantiGene High Volume Kit 添付のプロトコールに従い Lysis 
Mixture を用いて細胞を溶解し、溶解液を Capture plate に添加した。さらに WNT-5A
特異的なプローブセットを添加し、53℃で 20 時間反応させた。0.03% Lauryl Sulfate
を含む 0.1×SSC (3.0 M NaCl and 0.3 M sodium citrate)を用いてプレートを洗浄後、
bDNA からなる増幅プローブを添加し 46℃で１時間反応させた。プレートを洗浄後、
続いてAlkaline Phosphatase標識した標識プローブを添加し46℃で１時間反応させた。
プレートを洗浄後基質 Lumi-Phos Plus を添加し、46℃で 30 分間反応後化学発光量を
WALLAC 1420ARVOS X を用いて測定した。 
 WNT-5A 特異的なプローブセットは、ヒト WNT-5A mRNA の蛋白質翻訳領域の塩基
配列に基づいて設計した。Capture Extender (CE) として 10 本のプローブ（配列番号
1－10）を、 Label Extender (LE) として 31 本のプローブ（配列番号 11－41）を、
Blocker として９本のプローブ（配列番号 42－50）を使用した。WNT-5A の mRNA 量
は化合物無添加対照に対する相対値（％）として表し、mRNA 量を 50％に減少させる
化合物濃度（IC50値）（n=2）を算出して、化合物による mRNA 減少活性の指標とした。 
配列番号 
 < 1> gtcctgggag cggggctttt ttctcttgga aagaaagt 
 < 2> agagttctta gatggtaaca ctcttggaaa gaaagt 
 < 3> tatttcccc ttcattctat actatctttt tctcttggaa agaagt 
 < 4> catagaagct gaattgtgaa tagatttttt ttctcttgga aagaaagt 
 < 5> gccctgctgg ggaagggttt ttctcttgga aagaaagt 
 < 6> cctccctgct gcccaaattt ttttctcttg gaaagaaagt 
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 < 7> atcccaattc ttataacagc ttctttttct cttggaaaga aagt 
 < 8> cttgttgctt gggctgagaa actttttctc ttggaaagaa agt 
 < 9> ggctcagtgt gaagaggaag gttttttctc ttggaaagaa agt 
 <10> ccagtggagc tgccgtttgt ttttctcttg gaaagaaagt 
 <11> cactgtactt tctataaata agcggttttt aggcatagga cccgtgtct 
 <12> tttctaaaaa ccaaaaacca gaatttttta ggcataggac ccgtgtct 
 <13> aaaaatggtt ccggttgcat ttttaggcat aggacccgtg tct 
 <14> caaataataa ttataatatt aataataaac cactttttag gcataggacc cgtgtct 
 <15> agatccacaa aataaatatt tttcgtgttt ttaggcatag gacccgtgtc t 
 <16> ccacacagct aagttagggt atgtgttttt taggcatagg acccgtgtct 
 <17> ttaccttctg gatgtgtacc atgtcttttt aggcatagga cccgtgtct 
 <18> aacctaccca tcccatatga tggtttttag gcataggacc cgtgtct 
 <19> ctaccaccct ctttcaactg gtttttaggc ataggacccg tgtct 
 <20> ccagagaatt tacaactcat tttggttttt taggcatagg acccgtgtct 
 <21> tcccaagacc ttttatcttg catttttagg cataggaccc gtgtct 
 <22> aggtttgttt tgttttgttt tgtttttttt aggcatagga cccgtgtct 
 <23> gtccttccat tgtaaattat cattttgttt ttaggcatag gacccgtgtc t 
 <24> ttttccttga gaatatgaca ttcttttttt aggcatagga cccgtgtct 
 <25> ggagaatgag acatgtgata tacctttttt taggcatagg acccgtgtct 
 <26> tctgtctgca aatggaatat ttgattttta ggcataggac ccgtgtct 
 <27> tcatgagcta ttagaatatg acggttttta ggcataggac ccgtgtct 
 <28> aattttttaa tttctgggga ctttttttta ggcataggac ccgtgtct 
 <29> aaatcaacat cttgacataa gagttttatt tttaggcata ggacccgtgt ct 
 <30> ggggtctttt tacaaatctg gatttttagg cataggaccc gtgtct 
 <31> agaaaataca ggatatttca tttatgtttt ttaggcatag gacccgtgtc t 
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 <32> tactattata atttactaac caagtatccc tatttttagg cataggaccc gtgtct 
 <33> ctgtgaatgg gattcatgta ttatttcttt ttaggcatag gacccgtgtc t 
 <34> gctgaatggc acgcaattac tttttaggca taggacccgt gtct 
 <35> aggttgtctg ctctggtgca gttttttagg cataggaccc gtgtct 
 <36> cacaacacgg aggaatcaga gagtttttag gcataggacc cgtgtct 
 <37> gaaacgtggc cagcatcaca ttttttaggc ataggacccg tgtct 
 <38> tgtcctacaa ccaaagggga ctttttaggc ataggacccg tgtct 
 <39> gagctcctaa tgtttcattt cctttttagg cataggaccc gtgtct 
 <40> agttttagga aacaaaaatc cctttttagg cataggaccc gtgtct 
 <41> gaaaactact gctcctcaaa ataaattttt aggcatagga cccgtgtct 
 <42> attcttgggg aaaaataaaa aata 
 <43> gttcccaccc ccattattgc 
 <44> caaaagaagt cttgtattac cttttcaa 
 <45> catatttgag aaaaagaaaa tgtatttct 
 <46> aaaatgcaga aagcaagcta gca 
 <47> caaaaaatct agtgtccaga atcattg 
 <48> tcaagccaac ctccccaaa 
 <49> ggatttcact gtttttcctc aaat 
 <50> taagtagtga actgttttcc aagca 
 
毛乳頭細胞に対する細胞毒性試験 
 ヒト毛乳頭細胞を5×103 cells/well となるように96穴プレートに播種し、16時間
12%FBS添加MEM培地で培養した。試験化合物無添加培地または試験化合物添加培
地と培地交換しさらに２４時間培養を行った。培地除去後、10%Alamar BlueTM含有
培地（和光純薬）に培地交換し、さらに４時間培養した後WALLAC 1420ARVOsxを
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用いて蛍光強度（Ex 544nm, Em 590nm）を測定した。 
 
毛乳頭細胞増殖促進活性 
 ヒト毛乳頭細胞を、12％FBS を添加した MEM（インビトロジェン）を用いて培養
した。継代５回目の毛乳頭細胞を 1.5×104 cells/well となるようにスフェロイド培養用
96 穴プレートに播種し、一晩培養した。試験化合物無添加培地又は試験化合物添加培
地と培地交換し更に 72 時間培養を行い、培養終了後の細胞数を Cell counting kit（和
光純薬）を用いて測定した。即ち培養終了５時間前に培地の 1/10 量の WST-1 試薬を培
地に添加し、培養終了時に培地の吸光度（O.D. 450nm/620nm）を測定した。細胞数と
吸光度は、細胞数 0.25～4×104 cells/well の範囲で正の相関関係が認められた。 
 毛乳頭細胞増殖促進活性の表２１中の値は、対照群6 well、化合物添加群3 wellの平
均値である。対照群と化合物添加群との比較にはスチューデントのt検定を用いた。 
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Radicicol 生産菌の同定で使用した各種培地 
 radicicol 生産菌 TF-0480 の同定において使用した寒天平板培地および液体培地は以
下に示す組成か、または試薬会社から購入したものを使用した。 
・ポテト・デキストロース寒天培地（PDA）：栄研化学製、E-MF21 
・1/2 希釈オートミール寒天培地(OMA)：DIFCO 製、バクトオートミール寒天を 1/2
希釈で調製し、最終寒天濃度が 2%になるよう寒天を追加 
・コーンミール寒天培地(CMA)：DIFCO 製、コーンミール寒天 
・麦芽エキス寒天培地(MA)：麦芽エキス、グルコース、ペプトンから成る培地 
・サブロー寒天培地：栄研化学製、E-MF03 
・三浦寒天培地：酵母エキス、グルコース、硝酸ナトリウム、リン酸カリウム、塩化カ
リウム、硫酸マグネシウムから成る培地 
・YpSs 液体培地：でんぷん、酵母エキス、リン酸カリウム、硫酸マグネシウムから成
る培地 
 
新規 radicicol 類縁体の単離のための培養および精製 
１）糸状菌 TF-0480 の培養および抽出 
 500mL 容の Erlenmeyer フラスコに 100 mL の種培地（グルコース 2.0%、マンニト
ール4.0%、オートミール2.0%、酵母エキス0.4%、硫酸マグネシウム(II)７水和物0.014%、
硫酸鉄 (II) ７水和物 0.001%、硫酸亜鉛(II)７水和物 0.001%、硫酸マンガン(II)４－５
水和物 0.001 %、硫酸銅 (II) ５水和物 0.0005 %からなる滅菌前に pH を 6.0 に調整し
た培地）を入れ滅菌した後、Pochonia chlamydosporia var. chlamydosporia TF-0480
株を播種し、26℃、200rpm の回転数で 72 時間振盪培養した。 
 次に 50L 容ジャー１基に種培養と同じ組成の無菌培地 30L に前記種培養液 300mL
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を播種し、300 rpm の回転数で 1.0 v/v/min のエアレーションを行い 26℃で 144 時間
振盪培養した。培養終了後、培養液に 1M の NaOH を加え pH を 8.5－9.0 に調整し１
時間撹拌した後、培養液を遠心分離し菌体と上清に分離した。上清の pH を中性に戻し
た後 1.5 L の HP－20（三菱化学社製）に吸着させ、水（3 L）で洗浄した後メタノー
ル（3 L）で溶出した。この溶出液を減圧濃縮後、得られた水層を酢酸エチルで抽出し
た。酢酸エチル層を無水硫酸ナトリウムで脱水後、減圧濃縮し褐色シロップ状物質 60 g
を得た（ロット１抽出物）。 
合成原料として radicicol を大量に必要としたため、さらに 50 L 容ジャ （ー30 L 培養）、
１トン容ジャ （ー600 L 培養）での培養・抽出を同様に行い、それぞれ 47 g（ロット 2）、
550 g（ロット 3）のエキスを得た。 
 
２）TF-0480 培養抽出エキスの精製 
 ① 培養エキスの一部（ロット１、30 g）をクロロホルム／メタノール（４：１）の
混合溶媒に溶解し、n－ヘキサンで湿潤させて調製したシリカゲルカラム（1600 mL）
[Silica Gel 60F254 (Merck 社製)] に吸着させた。n－ヘキサン／酢酸エチルの混合溶媒
で順次溶出し、n－ヘキサン／酢酸エチル（４：１）溶出画分(130 mg)、（２：１）溶出
画分(1.88 g)、（１：１）溶出画分(780 mg)、および（１：２）溶出画分(3.56 g)を得た。 
n－ヘキサン／酢酸エチル（４：１）溶出画分(130 mg)を少量のアセトンに溶解し、ア
セトニトリル／水（pH 3.5、酢酸）（５５：４５）を移動相とした分取 HPLC [カラム: 
YMC-Pack Pro C18 AS-343 (5μm, 20φ×250mm)、検出: UV (254nm)、流速: 
10mL/min] にて精製し２つの画分を分取した。各画分を減圧濃縮して既知化合物
monocillin IV (24)24 (23.5 mg、20 分) および monorden E (19)27 (4.8 mg、24 分)を得
た。また n－ヘキサン／酢酸エチル（２：１）溶出画分 (1.88 g) をアセトン (30 mL) で
再結晶し、既知化合物 monocillin II (22)24 (277 mg) を得、n－ヘキサン／酢酸エチル
（１：１）溶出画分 (780 mg) を分取 TLC [Silica Gel 60F254、厚さ 1mm、20cm×20cm 
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(Merck 社製)] にて n－ヘキサン／アセトン（３：２）を展開溶媒として精製し、Rf 値
が0.4の部分を回収して酢酸エチルで抽出した後、ろ過・濃縮して既知化合物monocillin 
I (21)24 (80.3 mg) を得た。 
次に n－ヘキサン／酢酸エチル（１：２）溶出画分 (3.56 g) をクロロホルム／メタノ
ール（４：１）の混合溶媒に溶解し、クロロホルムで湿潤させて調製したシリカゲルカ
ラム（880 mL）に吸着させた。クロロホルム／メタノールの混合溶媒で順次溶出し、
クロロホルム／メタノール（９８：２）溶出画分（926 mg）を得、アセトン／メタノ
ール（1 mL/ 3 mL）で再結晶することで既知化合物 monocillin III (23)24 (339 mg) を
得た。またクロロホルム／メタノール（９７：３）溶出画分（1.42 g）をメタノールで
調製したセファデックス LH-20（ファルマシア社製）カラム（900 mL）でのゲル濾過、
続いてアセトニトリル／水（pH 3.5、酢酸）（３０：７０）を移動相とした分取 HPLC
にて精製し既知化合物 pochonin F (13)26 (4.5 mg、21 分)を得た。 
 ② ロット１の培養エキスの一部（30 g）をクロロホルム／メタノール（４：１）の
混合溶媒に溶解し、クロロホルムで湿潤させて調製したシリカゲルカラム（700 mL）
に吸着させた。クロロホルム／メタノールの混合溶媒で順次溶出し、クロロホルム／メ
タノール（９８：２）溶出画分をメタノール (100 mL) で再結晶し、既知化合物 radicicol 
(1) (2.0 g)を得た。次にクロロホルム／メタノール（９３：７）溶出画分を２つに分け、
画分１ (156 mg)、画分２(164 mg) とし、画分１を少量のメタノールに溶解し、アセト
ニトリル／水（pH 3.5、酢酸）（３０：７０）を移動相とした分取 HPLC にて精製し５
つの画分を得、減圧濃縮して３つの既知化合物 pochonin B (17)26 (18.7 mg、21 分)、
pochonin E (12)26 (4.1 mg、33 分)および monorden analogue-1 (14)28 (23.5 mg、22 分)
とともに２つの新規化合物 pochonin L (7) (13.7 mg、29 分)、pochonin P (11) (5.1 mg、
27 分)を得た。また画分２を同条件の分取 HPLC にて精製し、monorden analogue-1 
(14) (3.7 mg)とともに新規化合物 pochonin K (6) (4.5 mg、20 分)を得た。 
 ③ ロット２の培養エキス（40 g）を n－ヘキサン(300 ml)で２回撹拌溶解し、生じた
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沈殿を濾過し溶媒を除去した。得られた沈殿（8.1 g）をクロロホルム／メタノール（４：
１）の混合溶媒に溶解し、クロロホルムで湿潤させて調製したシリカゲルカラム（650 
mL）に吸着させた。クロロホルム／メタノールの混合溶媒で順次溶出し、クロロホル
ム／メタノール（１００：０）溶出画分(1.5 g)を得た。続いて n－ヘキサン／酢酸エチ
ルの混合溶媒でシリカゲルカラムクロマトグラフィー（620 mL）を行い、n－ヘキサン
／酢酸エチル（２：１）溶出画分 (312 mg) を得た。得られた画分を少量のアセトンに
溶解し、アセトニトリル／水（pH 3.5、酢酸）（４５：５５～７０：３０、グラジエン
ト） を移動相とした分取 HPLC にて精製し、既知化合物 pochonin D (18)26 (14.4 mg、
34 分)とともに新規化合物 pochonin I (4) (9.9 mg、36 分) を得た。また上記クロロホ
ルム／メタノール系のシリカゲルカラムクロマトグラフィーにおいて得られたクロロ
ホルム／メタノール（８８：１２）溶出画分 (318 mg) を、アセトニトリル／水（pH 3.5、
酢酸）（３０：７０）を移動相とした分取 HPLC にて精製し、２つの新規化合物 pochonin 
M (8) (8.0 mg、38 分)、pochonin N (9) (15.3 mg、19 分)を得た。 
 ④ ロット３の培養エキス (500 g) をクロロホルム／メタノール（４：１）の混合溶
媒に溶解し、クロロホルムで湿潤させて調製したシリカゲルカラム（6000 mL）に吸着
させた。クロロホルム／メタノールの混合溶媒で順次溶出し、クロロホルム／メタノー
ル（９５：５）溶出画分 (57 g) を得、その一部 (18 g) をさらに n－ヘキサン／酢酸エ
チルの混合溶媒でシリカゲルカラムクロマトグラフィー（800 mL）を行い、n－ヘキサ
ン／酢酸エチル（２：１）溶出画分を２つに分け、画分１（126 mg）、画分２(985 mg)
とした。画分１を少量のアセトンに溶解し、アセトニトリル／水（pH 3.5、酢酸）（５
５：４５）を移動相とした分取 HPLC にて精製し、新規化合物 pochonin H (3) (13.4 mg、
26 分)を得た。また画分２をアセトニトリル／水（pH 3.5、酢酸）（４５：５５）を移
動相とした分取 HPLC にて精製し、２つの新規化合物 pochonin G (2) (67.2 mg、26 分)、
pochonin O (10) (38.1 mg、10 分)を得た。また上記 n－ヘキサン／酢酸エチル系のシリ
カゲルカラムクロマトグラフィーにおいて得られた n－ヘキサン／酢酸エチル（１：２）
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溶出画分 (890 mg)を、アセトニトリル／水（pH 3.5、酢酸）（４０：６０）を移動相と
した分取 HPLC にて精製し、２つの画分を分取し得られた画分を減圧濃縮して
radicicol MeOH 付加物 (20)29 (17.4 mg、11 分)とともにセミピュアサンプル(23.9 mg)
を得た。セミピュアサンプルを分取 TLC [Silica Gel 60F254、厚さ 0.5mm、20cm×20cm 
(Merck 社製)] にてクロロホルム／メタノール（９０：１０）を展開溶媒として精製し、
Rf 値が 0.5 の部分を回収して酢酸エチルで抽出した後、ろ過・濃縮して新規化合物
pochonin J (5) (4.3 mg)を得た。 
 
radicicol および radicicol 類縁体の各種機器データを以下に示す。 
HPLC の保持時間は（分析－１）または（分析－２）の方法で測定し、それぞれ（system 
1） (system 2) と記載する。 
 
Radicicol (1) 
Colorless crystal; mp 181－183 ˚C, lit.:62 195 ˚C; [α]D
20
 +194.6 (c 1.00, chloroform), 
lit.:62 [α]D +216 (c 1.00, chloroform); UV (methanol) lmax (log e) 215 (4.58), 266 (4.34), 
and 308 sh (3.92) nm; IR (KBr) nmax 3418, 2988, 1706, 1655, 1607, 1438, 1360, 1306, 
1244, 1110, 1043, 982, 925, 848, 732, 712, 670, 602 cm-1; HPLC, tR 7.45 min (system 
1), 8.10 min (system 2); NMR data, 表３参照; ESI-MS (neg.) m/z (%) 363.0 (100, 
[M-H]-), 365.0 (40); HRESI-MS m/z 363.0647 (calcd for C18H16Cl1O6 [M-H]-, 
363.0635, ∆ +1.2 mmu).   
 
Pochonin G (2)   
Colorless oil; [α]D
20
 -159.4 (c 1.00, acetone); UV (methanol) lmax (log e) 223 (4.22), 250 
(sh, 3.83), 294 (3.62), and 312 sh (3.34) nm; IR (KBr) nmax 3420, 2982, 2911, 1706, 
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1649, 1607, 1558, 1490, 1443, 1358, 1309, 1242, 1154, 1099, 1046, 1015, 993, 971, 
937, 911, 840, 790, 727, 704, 674, 614, 536 cm-1; HPLC, tR 10.05 min; NMR data, 表
３参照; ESI-MS (neg.) m/z (%) 363.0 (100, [M-H]-), 365.0 (40); HR-ESIMS m/z 
363.0641 (calcd for C18H16Cl1O6 [M-H]-, 363.0635, ∆ +0.6 mmu). 
 
Pochonin H (3)  
Colorless oil; [α]D
20
 +228.6 (c 1.00, acetone); UV (methanol) lmax (log e) 222 (4.20), 261 
(3.83), and 308 (3.64) nm; IR (KBr) nmax 3402, 2991, 2935, 1706, 1656, 1607, 1583, 
1488, 1440, 1386, 1358, 1314, 1245, 1191, 1155, 1114, 1071, 976, 920, 841, 794, 763, 
704, 635 cm-1; HPLC, tR 12.29 min; NMR data, 表３参照; ESI-MS (neg.) m/z (%) 
347.0 (100, [M-H]-), 349.0 (40); HR-ESIMS m/z 347.0684 (calcd for C18H16Cl1O5 
[M-H]-, 347.0686, ∆ -0.2 mmu). 
 
Pochonin I (4) 
Colorless oil; [α]D
20
 +128.5 (c 0.72, acetone); UV (methanol) lmax (log e) 226 (4.33), 264 
(3.96), and 316 (3.86) nm; IR (KBr) nmax 3466, 2997, 2941, 1701, 1652, 1608, 1586, 
1485, 1448, 1387, 1352, 1320, 1242, 1230, 1192, 1180, 1130, 1110, 1071, 1030, 980, 
906, 847, 835, 783, 762, 735, 711, 618 cm-1; HPLC, tR 12.38 min; NMR data, 表４参
照; ESI-MS (neg.) m/z (%) 345.0 (100, [M-H]-), 347.0 (40); HR-ESIMS m/z 345.0543 
(calcd for C18H14Cl1O5 [M-H]-, 345.0530, ∆ +1.3 mmu). 
 
Pochonin J (5) 
Colorless oil; [α]D
20
 -35.4 (c 0.28, methanol); UV (methanol) lmax (log e) 219 (4.16), 245 
(3.92), 260 (3.92), and 304 (3.61) nm; IR (KBr) nmax 3408, 2974, 2936, 1713, 1683, 
                                      第一章に関する実験 
 88 
1646, 1619, 1591, 1496, 1459, 1415, 1385, 1358, 1314, 1264, 1208, 1171, 1088, 1051, 
1032, 978, 934, 917, 836, 810, 694, 628, 538 cm-1; HPLC, tR 4.75 min; NMR data, 表
５参照; ESI-MS (neg.) m/z (%) 349.1 (100, [M-H]-), 350.1 (20); HR-ESIMS m/z 
349.1306 (calcd for C18H21O7 [M-H]-, 349.1287, ∆ +1.9 mmu). 
 
Pochonin K (6) 
Colorless oil; [α]D
20
 +23.1 (c 0.24, methanol); UV (methanol) lmax (log e) 213 (4.08), 
262 (4.03) and 308 sh (3.70) nm; IR (KBr) nmax 3431, 2969, 2929, 1711, 1672, 1646, 
1620, 1569, 1462, 1432, 1384, 1362, 1311, 1246, 1132, 1086, 1037, 951, 853, 794, 716, 
666, 624, 530, 506 cm-1; HPLC, tR 5.66 min; NMR data, 表６参照; ESI-MS (neg.) m/z 
(%) 495.2 (100, [M-H]-), 497.2 (40); HRESI-MS m/z 495.1053 (calc for C23H24Cl1O10 
[M-H]-, 495.1058, ∆ -0.5 mmu). 
 
Pochonin L (7) 
Colorless oil; [α]D
20
 -88.1 (c 1.00, acetone); UV (methanol) lmax (log e) 221 (4.27) and 
287 sh (3.75) nm; IR (KBr) nmax 3396, 2981, 2933, 1707, 1655, 1608, 1444, 1361, 1311, 
1242, 1186, 1160, 1114, 1086, 1026, 914, 846, 794, 670, 628, 532 cm-1; HPLC, tR 6.15 
min; NMR data, 表９参照; ESI-MS (neg.) m/z (%) 365.1 (100, [M-H]-), 367.1 (40); 
HRESI-MS m/z 365.0797 (calc for C18H18Cl1O6 [M-H]-, 365.0792, ∆ +0.5mmu). 
 
Pochonin M (8) 
Colorless oil; [α]D
20
 -57.0 (c 0.61, acetone); UV (methanol) lmax (log e) 222 (4.26), 262 
(3.91) and 314 (3.78) nm; IR (KBr) nmax 3421, 2991, 2931, 1711, 1650, 1607, 1580, 
1496, 1440, 1420, 1381, 1368, 1313, 1245, 1184, 1105, 1088, 1049, 1024, 995, 971, 
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910, 875, 846, 798, 690, 670, 628, 553 cm-1; HPLC, tR 7.46 min; NMR data, 表９参
照; ESI-MS (neg.) m/z (%) 367.1 (100, [M-H]-), 369.1 (40); HRESI-MS m/z 367.0961 
(calc for C18H20Cl1O6 [M-H]-, 367.0948, ∆ +1.3 mmu). 
 
Pochonin N (9) 
Colorless oil; [α]D
20
 -77.3 (c 1.00, methanol); UV (methanol) lmax (log e) 221 (4.29), 263 
(3.92) and 315 (3.80) nm; IR (KBr) nmax 3419, 2991, 2935, 1714, 1651, 1607, 1580, 
1493, 1420, 1379, 1365, 1314, 1247, 1191, 1155, 1107, 1050, 1023, 973, 909, 846, 802, 
696, 668, 634, 601, 565 cm-1; HPLC, tR 5.35 min; NMR data, 表９参照; ESI-MS 
(neg.) m/z (%) 383.1 (100, [M-H]-), 385.1 (40); HRESI-MS m/z 383.0910 (calc for 
C18H20Cl1O7 [M-H]-, 383.0898, ∆ +1.2 mmu). 
 
Pochonin O (10) 
Colorless oil; [α]D
20
 -46.7 (c 1.00, acetone); UV (methanol) lmax (log e) 220 (4.21), 260 
(3.81) and 298 (3.58) nm; IR (KBr) nmax 3426, 2974, 2936, 1706, 1651, 1607, 1579, 
1496, 1442, 1387, 1360, 1311, 1244, 1193, 1118, 1083, 1034, 976, 947, 846, 796, 702, 
670, 622 cm-1; HPLC, tR 5.87 min; NMR data, 表１０参照; ESI-MS (neg.) m/z (%) 
383.1 (100, [M-H]-), 385.1 (40); HRESI-MS m/z 383.0904 (calc for C18H20Cl1O7 
[M-H]-, 383.0898, ∆ +0.6 mmu). 
 
Pochonin P (11) 
Colorless oil; [α]D
20
 -18.6 (c 0.36, acetone); UV (methanol) lmax (log e) 262 (4.56), 300 
sh (3.98), 320 (3.92), 351 (3.94) and 366 (3.85) nm; IR (KBr) nmax 3402, 2970, 2929, 
1680, 1653, 1621, 1563, 1463, 1393, 1363, 1298, 1238, 1184, 1118, 1078, 966, 845, 
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793, 770, 712, 666, 625 cm-1; HPLC, tR 5.83 min; NMR data, 表１０参照; ESI-MS 
(neg.) m/z (%) 381.2 (100, [M-H]-), 383.2 (40); HRESI-MS m/z 381.0753 (calc for 
C18H18Cl1O7 [M-H]-, 381.0741, ∆ +1.2 mmu). 
 
 
Pochonin E (12) 
Colorless oil; [α]D
20
 -16.6 (c 0.87, acetone); UV (methanol) lmax (log e) 223 (4.37), 259 
sh (3.95) and 310 (3.72) nm; IR (KBr) nmax 3387, 2991, 2929, 1709, 1651, 1609, 1580, 
1488, 1440, 1415, 1384, 1356, 1313, 1244, 1166, 1116, 1073, 1045, 979, 948, 909, 848, 
806, 750, 708, 670, 632, 606, 534 cm-1; HPLC, tR 6.26 min; NMR data, 表１１参照; 
ESI-MS (neg.) m/z (%) 365.1 (100, [M-H]-), 367.1 (40); HRESI-MS m/z 365.0791 (calc 
for C18H18Cl1O6 [M-H]-, 365.0792, ∆ -0.1 mmu). 
 
Pochonin F (13) 
Colorless oil; [α]D
20
 +2.8 (c 0.89, acetone); UV (methanol) lmax (log e) 216 (4.45), 262 
(4.06) and 302 (3.78) nm; IR (KBr) nmax 3383, 2985, 2933, 1706, 1647, 1621, 1591, 
1496, 1453, 1418, 1385, 1351, 1316, 1263, 1208, 1172, 1138, 1108, 1090, 1074, 1036, 
977, 925, 901, 850, 807, 745, 718, 690, 626, 601, 573, 551, 535 cm-1; HPLC, tR 5.72 
min; NMR data, 表１１参照; ESI-MS (neg.) m/z (%) 331.2 (100, [M-H]-), 332.1 (20); 
HRESI-MS m/z 331.1189 (calc for C18H19O6 [M-H]-, 331.1160, ∆ +2.9 mmu). 
 
Monorden analogue-1 (14) 
Colorless oil; [α]D
20
 -96.3 (c 0.37, methanol), lit.:28 [α]D
24
 -137 (c 0.05, chloroform); UV 
(methanol) lmax (log e) 226 (4.30) and 296 (3.71) nm; IR (KBr) nmax 3425, 2985, 2928, 
                                      第一章に関する実験 
 91 
1708, 1653, 1608, 1443, 1415, 1362, 1300, 1238, 1112, 1090, 1032, 954, 841, 811, 788, 
735, 670, 601, 517 cm-1; HPLC, tR 5.78 min; NMR data, 表１１参照; ESI-MS (neg.) 
m/z (%) 365.1 (100, [M-H]-), 367.1 (40); HRESI-MS m/z 365.0797 (calc for 
C18H18Cl1O6 [M-H]-, 365.0792, ∆ +0.5 mmu).   
 
 
Pochonin B (17) 
Colorless oil; [α]D
20
 +20.8 (c 1.00, acetone); UV (methanol) lmax (log e) 224 (4.44), 260 
(4.23) and 313 (3.86) nm; IR (KBr) nmax 3386, 2997, 2928, 1678, 1651, 1619, 1580, 
1495, 1462, 1420, 1390, 1359, 1312, 1247, 1200, 1183, 1114, 1077, 1045, 1012, 984, 
953, 917, 892, 850, 802, 774, 750, 709, 674, 637, 614, 590, 562, 514 cm-1; HPLC, tR 
5.78 min; NMR data, 表１０参照; ESI-MS (neg.) m/z (%) 381.2 (100, [M-H]-), 383.2 
(40); HRESI-MS m/z 381.0754 (calc for C18H18Cl1O7 [M-H]-, 381.0741, ∆ +1.3 mmu).   
 
Pochonin D (or monorden D) (18) 
Colorless oil; [α]D
20
 +1.70 (c 0.94, acetone), lit.:27 [α]D
26
 +21.4 (c 0.1, chloroform); UV 
(methanol) lmax (log e) 224 (4.38), 262 (3.86) and 312 (3.71) nm; IR (KBr) nmax 3370, 
2985, 2938, 1706, 1655, 1609, 1580, 1496, 1434, 1415, 1384, 1358, 1313, 1246, 1188, 
1159, 1117, 1070, 1034, 981, 945, 900, 850, 819, 806, 746, 708, 668, 630, 534 cm-1; 
HPLC, tR 11.93 min; NMR data, 1H NMR (acetone-d6, 500MHz) δ 11.46 (1H, s, 
OH-16), 9.85 (1H, brs, OH-14), 6.65 (1H, dt, J = 15.5, 7.3 Hz, H-8), 6.57 (1H, s, H-15), 
5.81 (1H, d, J = 15.5 Hz, H-9), 5.37 (1H, ddq, J = 3.7, 4.3, 6.4 Hz, H-2), 5.36 (1H, ddd, 
J = 15.2, 8.8, 5.8 Hz, H-4), 5.23 (1H, dd, J = 15.2, 7.3 Hz, H-5), 4.33(1H, d, J = 17.7 
Hz, H-11a), 4.10 (1H, d, J = 17.7 Hz, H-11b), 2.57 (1H, ddd, J = 14.6, 8.8, 4.3 Hz, 
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H-3a), 2.28 (2H, m, H-6a, H-7a), 2.24 (1H, m, H-3b), 2.15 (2H, m, H-6b, H-7b), 1.28 
(3H, d, J = 6.4 Hz, H3-1); 13C NMR (acetone-d6, 125MHz) δ 195.2 (s, C-10), 170.7 (s, 
C-18), 163.5 (s, C-16), 158.8 (s, C-14), 147.3 (d, C-8), 138.0 (s, C-12), 133.0 (d, C-5), 
131.0 (d, C-9), 127.7 (d, C-4), 116.1 (s, C-13), 108.4 (s, C-17), 103.8 (d, C-15), 73.4 (d, 
C-2), 46.2 (t, C-11), 37.3 (t, C-3), 31.8 (t×2, C-6 and C-7), 18.1 (q, C-1), NMR data 
was identical to the reported data26,27; ESI-MS (neg.) m/z (%) 349.2 (100, [M-H]-), 
351.2 (40); HRESI-MS m/z 349.0851 (calc for C18H18Cl1O5 [M-H]-, 349.0843, ∆ +0.8 
mmu).   
 
Monorden E (19) 
Colorless oil; [α]D
20
 -21.2 (c 1.00, acetone), lit.:27 [α]D
26
 -22.7 (c 0.28, methanol); UV 
(methanol) lmax (log e) 223 (4.45), 262 (3.90) and 311 (3.70) nm; IR (KBr) nmax 3370, 
2985, 2937, 1710, 1652, 1607, 1580, 1493, 1448, 1418, 1381, 1357, 1312, 1245, 1187, 
1163, 1119, 1074, 1054, 1032, 980, 925, 846, 803, 760, 693, 668, 630 cm-1; HPLC, tR 
12.98 min; NMR data, 1H NMR (acetone-d6, 500MHz) δ 6.54 (1H, s, H-15), 5.50 (1H, 
dd, J = 15.3, 5.5 Hz, H-5), 5.49 (1H, d, J = 15.3, 5.5 Hz, H-4), 5.34 (1H, ddq, J = 3.0, 
3.0, 6.7 Hz, H-2), 4.48 (1H, d, J = 17.7 Hz, H-11a), 4.09 (1H, d, J = 17.7 Hz, H-11b), 
2.56 (2H, m, H2-9), 2.52 (1H, m, H-3a), 2.34 (1H, dt, J = 14.6, 6.1 Hz, H-3b), 2.10 (1H, 
m, H-6a), 2.02 (1H, m, H-6b), 1.65 (1H, m, H-8a), 1.59 (2H, m, H-7a, H-8b), 1.46 (1H, 
m, H-7b), 1.38 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1); 13C NMR (acetone-d6, 125MHz) δ 206.0 (s, 
C-10), 171.0 (s, C-18), 163.3 (s, C-16), 158.8 (s, C-14), 137.9 (s, C-12), 135.4 (d, C-4), 
125.8 (d, C-5), 115.9 (s, C-13), 108.4 (s, C-17), 103.7 (d, C-15), 73.8 (d, C-2), 46.9 (t, 
C-11), 41.4 (t, C-9), 38.3 (t, C-3), 32.8 (t, C-6), 26.3 (t, C-7), 23.0 (t, C-8), 19.1 (q, C-1), 
NMR data was identical to the reported data27; ESI-MS (neg.) m/z (%) 351.0 (100, 
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[M-H]-), 353.0 (40); HRESI-MS m/z 351.1004 (calc for C18H20Cl1O5 [M-H]-, 351.0999, 
∆ +0.5 mmu).   
 
Radicicol methanol adduct (20)  
Colorless oil; [α]D
20
 -46.0 (c 1.00, acetone); UV (methanol) lmax (log e) 216 (4.33), 262 
(3.98), and 311 sh (3.64) nm; IR (KBr) nmax 3407, 2985, 2935, 1709, 1651, 1608, 1580, 
1483, 1446, 1418, 1357, 1311, 1242, 1194, 1172, 1118, 1093, 998, 956, 917, 847, 796, 
764, 707, 668, 618, 559 cm-1; HPLC, tR 5.25 min; 1H NMR (methanol-d4, 500MHz) δ 
7.29 (1H, dd, J = 16.4, 11.3 Hz,  H-8), 6.43 (1H, s, H-15), 6.29 (1H, dd, J = 11.3, 10.0 
Hz, H-7), 5.90 (1H, d, J = 16.4 Hz, H-9), 5.70 (1H, dd, J = 10.0, 9.7 Hz, H-6), 5.36 (1H, 
m, J = 6.4 Hz, H-2), 4.41 (1H, dd, J = 7.9, 4.6 Hz, H-5), 4.20 (1H, d, J = 16.4 Hz, 
H-11a), 3.86 (1H, m, H-4), 3.70 (1H, d, J = 16.4 Hz, H-11b), 3.12 (3H, s, 5-OCH3), 
1.85 (2H, m, H2-3), 1.42 (3H, d, J = 6.4 Hz, H3-1); 13C NMR (methanol-d4, 125MHz) δ 
200.2 (s, C-10), 168.1 (s, C-18), 157.2 (s, C-16), 157.0 (s, C-14), 142.5 (d, C-8), 140.8 
(d, C-6), 135.1 (s, C-12), 132.5 (d, C-7), 131.7 (d, C-9), 116.2 (s, C-13), 114.4 (s, C-17), 
103.6 (d, C-15), 82.0 (d, C-5), 71.0 (d, C-2), 70.1 (d, C-4), 57.4 (q, 5-OCH3), 45.8 (t, 
C-11), 37.9 (t, C-3), 19.4 (q, C-1); ESI-MS (neg.) m/z (%) 395.0 (100, [M-H]-), 397.0 
(40); HR-ESIMS m/z 395.0888 (calcd for C19H20Cl1O7 [M-H]-, 395.0898, ∆ -1.0 
mmu).   
 
Monocillin I (21) 
Colorless oil; [α]D
20
 +6.9 (c 1.00, acetone); UV (methanol) lmax (log e) 217 (4.13), 262 
(3.98) and 294 sh (3.67) nm; IR (KBr) nmax 3388, 2980, 2941, 1708, 1651, 1625, 1588, 
1504, 1451, 1384, 1346, 1311, 1262, 1209, 1169, 1121, 1099, 1044, 1027, 993, 924, 
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850, 802, 754, 718, 693, 667, 618, 520 cm-1; HPLC, tR 7.67 min; 1H NMR (acetone-d6, 
500MHz) δ 10.94 (1H, br s, OH-16), 9.16 (1H, br s, OH-14), 7.83 (1H, ddd, J = 16.1, 
11.3, 1.5 Hz, H-8), 6.30 (1H,  ddd, J = 11.3, 10.7, 1.5 Hz, H-7), 6.29 (1H, d, J = 2.7 
Hz, H-15), 6.28 (1H, d, J = 2.7 Hz, H-13), 5.97 (1H, d, J = 16.1 Hz, H-9), 5.83 (1H, dd, 
J = 10.7, 2.7 Hz, H-6), 5.49 (1H, dq, J = 3.7, 6.7 Hz, H-2), 4.97 (1H, d, J = 14.0 Hz, 
H-11a), 3.56 (1H, d, J = 14.0 Hz, H-11b), 3.32 (1H, q, J = 2.7 Hz, H-5), 3.12 (1H, dt, J 
= 8.5, 2.7 Hz, H-4), 2.44 (1H, dt, J = 14.9, 3.7 Hz, H-3a), 1.85 (1H, ddd, J = 14.9, 8.5, 
3.7 Hz, H-3b), 1.60 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1), : 13C NMR (acetone-d6, 125MHz) δ 198.9 
(s, C-10), 170.4 (s, C-18), 165.5 (s, C-16), 162.9 (s, C-14), 141.6 (d, C-8), 140.3 (s, 
C-12), 137.2 (d, C-6), 131.7 (d, C-9), 130.6 (d, C-7), 110.1 (d, C-13), 106.0 (s, C-17), 
102.8 (d, C-15), 72.0 (d, C-2), 56.0 (d, C-4), 55.7 (d, C-5), 43.9 (t, C-11), 36.9 (t, C-3), 
18.9 (q, C-1); ESI-MS (neg.) m/z (%) 329.1 (100, [M-H]-), 330.1 (20); HRESI-MS m/z 
329.1016 (calc for C18H17O6 [M-H]-, 329.1025, ∆ -0.9 mmu).   
 
Monocillin II (22) 
Colorless crystal; mp 188－191 ˚C, lit.:24 198-200 ˚C; [α]D
20
 +23.7 (c 0.43, acetone); UV 
(methanol) lmax (log e) 224 (4.60), 262 (4.18) and 302 (3.90) nm; IR (KBr) nmax 3313, 
2944, 1674, 1646, 1612, 1594, 1498, 1485, 1460, 1442, 1414, 1366, 1332, 1317, 1258, 
1216, 1173, 1140, 1108, 1036, 979, 924, 892, 860, 823, 790, 728, 691, 625, 544 cm-1; 
HPLC, tR 11.15 min; NMR data, 1H NMR (DMSO-d6, 500MHz) δ 10.27 (1H, brs, 
OH-16), 9.92 (1H, brs, OH-14), 6.64 (1H, ddd, J = 16.1, 7.6, 6.4 Hz, H-8), 6.20 (1H, d, 
J = 2.4 Hz, H-15), 6.09 (1H, d, J = 2.4 Hz, H-13), 5.86 (1H, d, J = 16.1 Hz, H-9), 5.31 
(1H, ddd, J = 15.2, 7.6, 4.9 Hz, H-4), 5.29 (1H, ddd, J = 15.2, 7.0, 4.3 Hz, H-5), 5.09 
(1H, ddq, J = 3.0, 3.0, 6.4 Hz, H-2), 3.90 (1H, d, J = 15.2 Hz, H-11a), 3.50 (1H, d, J = 
15.2 Hz, H-11b), 2.39 (1H, dt, J = 10.4, 3.0 Hz, H-3a), 2.25-2.12 (3H, m, H-3b, H-6a 
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and H-7a), 2.12 (1H, m, H-7b), 2.04 (1H, m, H-6b), 1.23 (3H, d, J = 6.4 Hz, H3-1); 13C 
NMR (DMSO-d6, 125MHz) δ 196.6 (s, C-10), 168.4 (s, C-18), 160.2 (s, C-16), 159.5 (s, 
C-14), 148.2 (d, C-8), 136.6 (s, C-12), 131.2 (d, C-5), 129.7 (d, C-9), 128.3 (d, C-4), 
110.3 (s, C-17), 108.8 (d, C-13), 101.4 (d, C-15), 71.0 (d, C-2), 45.2 t, C-11), 37.9 (t, 
C-3), 30.4 (t, C-6), 30.3 (t, C-7), 19.2 (q, C-1), NMR data was identical to the reported 
data27; ESI-MS (neg.) m/z (%) 315.1 (100, [M-H]-), 316.1 (20); HRESI-MS m/z 
315.1228 (calc for C18H19O5 [M-H]-, 315.1232, ∆ -0.4 mmu).   
 
Monocillin III (23) 
Colorless crystal; mp 197－200 ˚C, lit.:24 204－205 ˚C; [α]D
20
 -0.8 (c 1.00, acetone); UV 
(methanol) lmax (log e) 217 (4.49), 264 (4.00) and 304 (3.72) nm; IR (KBr) nmax 3613, 
3418, 2985, 1674, 1643, 1621, 1584, 1493, 1464, 1440, 1418, 1389, 1358, 1342, 1312, 
1260, 1217, 1196, 1175, 1143, 1100, 1078, 1059, 1036, 1021, 986, 922, 896, 879, 850, 
805, 738, 585, 556, 502 cm-1; HPLC, tR 6.86 min; NMR data, 1H NMR (acetone-d6, 
500MHz) δ 11.91 (1H, brs, OH-16), 9.23 (1H, brs, OH-14), 6.91 (1H, ddd, J = 15.8, 
11.0, 4.6 Hz, H-8), 6.27 (1H, d, J = 2.4 Hz, H-15), 6.24 (1H, d, J = 2.4 Hz, H-13), 6.02 
(1H, d, J = 15.8 Hz, H-9),  5.18 (1H, m, H-2), 4.65 (1H, d, J = 17.7 Hz, H-11a), 3.65 
(1H, d, J = 17.7 Hz, H-11b), 2.80 (1H, ddd, J = 5.5, 4.0, 2.7 Hz, H-4), 2.51 (1H, dt, J = 
9.4, 2.7 Hz, H-5), 2.47 (1H, dd, J = 8.8, 4.6 Hz, H-7a), 2.29 (1H, m, H-7b), 2.27 (1H, m, 
H-6a), 2.06 (1H, dt, J = 16.1, 4.0 Hz, H-3a), 1.63 (1H, ddd, J = 16.1, 5.5, 4.0 Hz, 
H-3b), 1.37 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1), 1.19 (1H, m, H-6b); 13C NMR (acetone-d6, 
125MHz) δ 196.9 (s, C-10), 171.9 (s, C-18), 167.1 (s, C-16), 163.4 (s, C-14), 148.6 (d, 
C-8), 141.3 (s, C-12), 131.9 (d, C-9), 113.9 (d, C-13), 105.9 (s, C-17), 102.8 (d, C-15), 
72.5 (d, C-2), 57.0 (d, C-5), 55.7 (d, C-4), 48.2 (t, C-11), 37.0 (t, C-3), 31.8 (t, C-6), 29.8 
(t, C-7), 18.1 (q, C-1), NMR data was identical to the reported data27; ESI-MS (neg.) 
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m/z (%) 331.0 (100, [M-H]-), 332.0 (20); HRESI-MS m/z 331.1188 (calc for C18H19O6 
[M-H]-, 331.1182, ∆ +0.6 mmu).   
 
Monocillin IV (24) 
Colorless oil; [α]D
20
 +48.3 (c 1.00, acetone); UV (methanol) lmax (log e) 218 (4.64), 264 
(4.38) and 304 (4.09) nm; IR (KBr) nmax 3307, 3050, 2988, 2943, 2860, 1692, 1646, 
1622, 1584, 1529, 1497, 1482, 1464, 1440, 1412, 1393, 1382, 1365, 1345, 1317, 1292, 
1261, 1201, 1170, 1134, 1107, 1032, 1010, 988, 920, 879, 840, 808, 779, 726, 682, 614, 
547 cm-1; HPLC, tR 12.47 min; NMR data, 1H NMR (acetone-d6, 500MHz) δ 11.76 
(1H, br s, OH-16), 9.19 (1H, br s, OH-14), 6.31 (1H, d, J = 2.4 Hz, H-15), 6.24 (1H, d, 
J = 2.4 Hz, H-13), 5.48 (1H, dd, J = 15.9, 5.5 Hz, H-5), 5.45 (1H, dd, J = 15.9, 5.5 Hz, 
H-4), 5.28 (1H, dq, J = 3.7, 6.7 Hz, H-2), 4.36 (1H, d, J = 17.1 Hz, H-11a), 3.56 (1H, d, 
J = 17.1 Hz, H-11b), 2.56 (1H, ddd, J = 14.0, 3.7, 3.0 Hz, H-3a), 2.30 (1H, dt, J = 14.0, 
5.5 Hz, H-3b), 2.49 (2H, m, H2-9), 2.03 (1H, m, H-6b), 2.10 (1H, m, H-6a), 1.50 (2H, 
m, H2-7), 1.59 (2H, m, H2-8), 1.36 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1): 13C NMR (acetone-d6, 
125MHz) δ 207.3 (s, C-10), 171.8 (s, C-18), 166.4 (s, C-16), 163.1 (s, C-14), 140.9 (s, 
C-12), 135.2 (d, C-5), 125.8 (d, C-4), 113.2 (d, C-13), 106.2 (s, C-17), 102.7 (d, C-15), 
73.5 (d, C-2), 50.4 (t, C-11), 41.1 (t, C-9), 38.1 (t, C-3), 33.0 (t, C-6), 26.0 (t, C-7), 22.9 
(t, C-8), 19.1 (q, C-1); ESI-MS (neg.) m/z (%) 317.0 (100, [M-H]-), 318.0 (20); 
HRESI-MS m/z 317.1387 (calc for C18H21O5 [M-H]-, 317.1389, ∆ -0.2 mmu).   
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Radicicol 生産菌 TF-0480 株の NaBr 添加培養 
 radicicol 生産菌 TF-0480 のスラントの一部を種培地（2.0%グルコース、4.0%マンニ
トール、2.0%オートミール、0.4%酵母エキス、0.014%硫酸マグネシウム７水和物、
0.001%硫酸鉄７水和物、0.001%硫酸亜鉛７水和物、0.001%硫酸マンガン４－５水和物、
0.0005%硫酸銅５水和物を含有し、滅菌前に pH を 6.0 に調製した培地）100 mL を入
れたフラスコに植菌し、26℃、200 rpm に設定したロータリーシェーカーで３日間培
養した。この種培養液 1 mL を本培養培地（12.0%マンニトール、4.0%オートミール、
0.8%酵母エキス、0.014%硫酸マグネシウム７水和物、0.001%硫酸鉄７水和物、0.001%
硫酸亜鉛７水和物、0.001%硫酸マンガン４－５水和物、0.0005%硫酸銅５水和物を含
有し、滅菌前に pH を 7.0 に調製した培地）100 mL を入れた 500 mL 容三角フラスコ
に入れ、26℃、200 rpm に設定したロータリーシェーカーで２日間培養した後、0.1%
臭化ナトリウム（NaBr）を添加し、さらに１０日間培養し 900 mL の培養液を得た。 
 
各種ハロゲン源添加培養 
NaBr 添加培養と同条件の radicicol 高生産培地（MgCl2・6H2O を除く）100mL を入
れた 500mL 容三角フラスコ２本で培養を行い、培養開始２日目に 0.1%の NaCl, NaBr, 
NaI, NaF および CaF2を添加し、培養日数１０、１２、１４、１７日目に培養液をサ
ンプリングし LC-MS 分析を行った。 
 
培養液サンプル分析 
培養日数１０、１２、１４、１７日目の培養液（n=2）（2mL）を n－BuOH（1mL）
で抽出し、0.5mLのn－BuOH抽出物をエバポレーターで濃縮・乾固した後、再度MeOH
（0.5mL）で再溶解した。MeOH 溶液を濾過した後、LC-MS (system 2) で分析した。 
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radicicol および radicicol 類縁体の各種機器データを以下に示す。 
 
13-Bromomonocillin I (15) 
Colorless oil; [α]D
20
 and UV data, 表１７参照; IR (KBr) nmax 3419, 2983, 2924, 1709, 
1651, 1603, 1581, 1438, 1381, 1359, 1308, 1241, 1180, 1106, 1062, 1040, 1020, 998, 
976, 925, 844, 791, 758, 738, 612, 525 cm-1; NMR data, 表１８参照; ESI-MS (neg.) 
m/z (%) 407.0 (100, [M-H]-), 409.0 (100); HRESI-MS m/z 407.0140 (calcd for 
C18H16Br1O6 [M-H]-, 407.0130, ∆ +1.0 mmu).   
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 radicicol および radicicol 誘導体の合成と各種機器器データを以下に示す。 
HPLC の保持時間は（分析－１）または（分析－２）の方法で測定し、それぞれ（system 
1） (system 2)と記載する。 
誘導体合成原料 
radicicol (1); HPLC, tR 7.45 min (system 1), 8.10 min (system 2).  
monocillin I (21); HPLC, tR 7.67 min (system 1), 8.34 min (system 2).  
monocillin II (22); HPLC, tR 11.15 min(system 1), 11.71 min (system 2). 
monocillin III (23); HPLC, tR 6.86 min (system 1), 7.51 min (system 2).  
 
Radicicol dimethyl ether (26) の合成 
 radicicol (1) (19.0mg, 0.052 mmol) を DMF (1ml) に溶解し、炭酸カリウム (3mg, 
0.022 mmol) とヨウ化メチル (4mL, 64.2 mmol) を加え室温で 6.5 時間撹拌した。反
応液に水 (20mL) を加え酢酸エチル (20mL) で抽出し、酢酸エチル層を無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、酢酸エチルを減圧留去した。得られた残渣を分取 TLC（20cm×20cm, 
0.5mm 厚、クロロホルム：メタノール＝９５：５で展開、酢酸エチルで溶出）により
精製し、化合物 26 (15.3mg, 収率 74.8%) を得た。 
 
Radicicol dimethyl ether (26)   
Ccolorless oil; HPLC, tR 11.27 min (system 1); 1H NMR (chloroform-d, 500 MHz) δ 
7.48 (1H, dd, J = 15.9, 10.4 Hz, H-8), 6.45 (1H, s, H-15), 6.12 (1H, t, J = 10.4 Hz, H-7), 
6.07 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-9), 5.69 (1H, dd, J = 10.4, 4.3 Hz, H-6), 5.35 (1H, m, H-2), 
3.95 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-11a), 3.89 (3H, s, 16-OMe), 3.83 (3H, s, 14-OMe), 3.75 
(1H, d, J = 15.9 Hz, H-11b), 3.40 (1H, dd, J = 4.3, 1.8 Hz, H-5), 3.02 (1H, dt, J = 8.6, 
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1.8 Hz, H-4), 2.40 (1H, ddd, J = 14.6, 3.7, 1.8 Hz, H-3a), 1.61 (1H, ddd, J = 14.6, 8.6, 
3.7 Hz, H-3b), 1.50 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1); 13C NMR (chloroform-d, 125 MHz) 
δ 196.4 (s, C-10) , 166.0 (s, C-18), 156.9 (s, C-16), 156.3 (s, C-14), 138.6 (d, C-8), 135.6 
(d, C-6), 132.4 (s, C-12), 131.0 (d, C-9), 130.2 (d, C-7), 117.9 (s, C-17), 115.5 (s, C-13), 
95.5 (d, C-15), 70.2 (d, C-2), 56.4 (q, 14-OMe), 56.3 (q, 16-OMe), 55.6 (d, C-4), 55.5 (d, 
C-5), 45.2 (t, C-11), 37.3 (t, C-3), 18.6 (q, C-1); ESI-MS m/z 415 [M+Na]+ as 
C20H21ClO6Na.   
 
Radicicol diacetate (27) の合成 
 radicicol (1) (15.3mg, 0.042 mmol) をピリジン (1.5mL) に溶解し、無水酢酸 (4mL) 
を加え室温で 6.5 時間撹拌した後、反応液に氷水 (20mL) を加え酢酸エチル (20mL) 
で抽出した。酢酸エチル層を水 (20mL×2) で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、
酢酸エチルを減圧留去した。得られた残渣を分取 TLC（20cm×20cm, 0.5mm 厚、ク
ロロホルム：メタノール＝９５：５で展開、酢酸エチルで溶出）により精製し、化合物
27 (18.5mg, 収率 98.4%) を得た。 
 
Radicicol diacetate (27)  
Colorless oil; HPLC, tR 11.35 min (system 1); 1H NMR (chloroform-d, 500 MHz) δ 
7.45 (1H, dd, J = 16.5, 11.0 Hz, H-8), 7.02 (1H, s, H-15), 6.12 (1H, t, J = 11.0 Hz, H-7), 
6.03 (1H, d, J = 16.5 Hz, H-9), 5.74 (1H, dd, J = 11.0, 3.0 Hz, H-6), 5.37 (1H, m, H-2), 
4.04 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-11a), 3.91 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-11b), 3.49 (1H, dd, J = 
3.7, 3.0 Hz, H-5), 2.99 (1H, dt, J = 8.5, 3.7 Hz, H-4), 2.38 (1H, ddd, J = 14.6, 3.7, 3.0 
Hz, H-3a), 2.31 (3H, s, 16-OCOMe), 2.24 (3H, s, 14-OCOMe), 1.54 (1H, ddd, J = 14.6, 
8.5, 3.7 Hz, H-3b), 1.51 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1); 13C NMR (chloroform-d, 125 MHz) 
δ 195.6 (s, C-10), 168.1 (s, C-18), 167.5 (s, 14-OCOMe), 163.8 (s, 16-OCOMe), 148.7 
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(s, C-16),  146.6 (s, C-14), 139.1 (d, C-8), 136.1 (d, C-6), 133.6 (s, C-12), 130.6 (d, 
C-9), 129.9 (d, C-7), 126.5 (s, C-15), 126.3 (s, C-13), 117.8 (d, C-15), 70.9 (d, C-2), 55.4 
(d, C-4), 55.0 (d, C-5), 45.1 (t, C-11), 37.1 (t, C-3), 20.7 (q, 14-OCOMe), 20.6 (q, 
16-OCOMe), 18.6 (q, C-1); ESI-MS m/z 471 [M+Na]+ as C22H21ClO8Na.   
 
4,5 - Thiirane radicicol derivative (28) の合成  
 radicicol (1) (366mg, 1.00 mmol) を MeCN (12mL) に溶解し、臭化インジウム (III) 
（無水）(InBr3) (48 mg, 0.14 mmol, 0.1 当量) とチオシアン酸カリウム (KSCN) (125 
mg, 1.29 mmol, 1.3 当量) を室温中で加え、６０℃に加温し８時間撹拌した後、室温に
戻した。反応液に水 (40mL) を加え酢酸エチル (40mL) で抽出し、酢酸エチル層を無
水硫酸ナトリウムで乾燥後、酢酸エチルを減圧留去した。得られた残渣を分取HPLC [移
動相、アセトニトリル／水（pH3.5、酢酸）＝（４０：６０）] により精製した後、さ
らに分取 TLC（20cm×20cm, 0.5mm 厚、クロロホルム：メタノール＝９０：１０で
展開、酢酸エチルで溶出）により精製し、化合物 28 (12.2 mg, 収率 3.0%) を得た。 
 
4,5 - Thiirane radicicol derivative (28) 
Colorless oil; HPLC, tR 11.68 min (system 1); 1H NMR (acetone-d6, 500 MHz) δ 7.42 
(1H, dd, J = 16.0, 9.2 Hz, H-8), 6.57 (1H, s, H-15), 6.15 (1H, dd, J = 10.7, 9.2 Hz, H-7), 
6.10 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-9), 5.91 (1H, dd, J = 10.7, 4.6 Hz, H-6), 5.36 (1H, m, H-2), 
4.45 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-11a), 4.40 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-11b), 3.55 (1H, dd, J = 
5.4, 4.6 Hz, H-5), 3.29 (1H, dt, J = 7.6, 5.4 Hz, H-4), 2.46 (1H, ddd, J = 15.3, 5.4, 2.3 
Hz, H-3a), 2.11 (1H, ddd, J = 15.3, 7.6, 6.9 Hz, H-3b), 1.46 (3H, d, J = 6.1 Hz, H3-1); 
13C NMR (acetone-d6, 125 MHz) δ 195.7 (s, C-10), 169.3 (s, C-18), 159.8 (s, C-16), 
157.7 (s, C-14), 138.8 (d, C-8), 136.6 (d, C-6), 135.9 (s, C-12), 132.6 (d, C-9), 128.8 (d, 
C-7), 116.5 (s, C-17), 111.1 (s, C-13), 103.5 (d, C-15), 74.1 (d, C-2), 43.6 (t, C-11), 43.2 
                                      第三章に関する実験 
 102 
(t, C-3), 40.5 (d, C-4), 40.4 (d, C-5), 20.2 (q, C-1); ESI-MS m/z 379 [M-H]- as 
C18H16ClO5S.  
 
4,5- Carbonate radicicol derivative (29) の合成  
 radicicol (1) (930 mg, 2.55 mmol) を CH2Cl2 (35mL) に溶解し、イソシアン酸クロ
ロスルホニル (ClSO2NCO) (0.5 mL, 5.74 mmol, 2.2 当量) を加え、室温で８時間撹拌
した。反応液に水 (100mL) を加え CH2Cl2 を減圧下留去下後、水層に酢酸エチル 
(100mL) を加えて抽出し、酢酸エチル層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、酢酸エチル
を減圧留去した。得られた残渣を分取 TLC（20cm×20cm, 0.5mm 厚、n－ヘキサン：
アセトン＝１：１で展開、酢酸エチルで溶出）で精製した後、さらに分取 HPLC [移動
相、アセトニトリル／水（pH3.5、酢酸）＝（４５：５５）] で精製し、化合物 29 (189.8 
mg, 収率 19.5%) を得た。 
 
4,5- Carbonate radicicol derivative (29) 
Colorless oil; HPLC, tR 8.04 min (system 1); 1H NMR (acetone-d6, 500 MHz) δ 9.98 
(1H, brs, 16-OH), 9.60 (1H, brs, 14-OH), 7.53 (1H, dd, J = 15.9, 10.4 Hz, H-8), 6.58 
(1H, s, H-15), 6.44 (1H, dd, J = 11.0, 10.4 Hz, H-7), 6.13 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-9), 
5.98 (1H, dd, J = 11.0, 7.3 Hz, H-6), 5.59 (1H, m, H-5), 5.56 (1H, m, H-2), 4.75 (1H, dt, 
J = 6.7, 3.7 Hz, H-4), 4.36 (1H, d, J = 16.5 Hz, H-11a), 4.01 (1H, d, J = 16.5 Hz, 
H-11b), 2.42 (1H, ddd, J = 16.5, 6.7, 3.0 Hz, H-3a), 2.30 (1H, ddd, J = 16.5, 6.1, 3.7 
Hz, H-3b), 1.54 (3H, d, J = 6.1 Hz); 13C NMR (acetone-d6, 125 MHz) δ 196.9 (s, C-10), 
168.3 (s, C-18), 160.0 (s, C-16), 157.9 (s, C-14), 154.3 (s, C-1'; -O-CO-O-), 138.3 (d, 
C-8), 136.2 (s, C-12), 134.6 (d, C-6), 133.2 (d, C-9), 131.1 (d, C-7), 115.5 (s, C-13), 
111.1 (s, C-17), 103.9 (d, C-15), 80.1 (d, C-4), 77.7 (d, C-5), 70.4 (d, C-2), 45.6 (t, C-11), 
36.5 (t, C-3), 19.8 (q, C-1); ESI-MS m/z 407 [M-H]- as C19H16ClO8.   
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Radicicol chlorhydrin 誘導体 (30), (31) および diol 誘導体 (32), (33) の合成 
 radicicol (1) (611 mg, 1.67 mmol) を 1,4-ジオキサン (8mL) に溶解し、1M 塩酸 
(2mL) を加え室温で３０分撹拌した。反応液を 1M 水酸化ナトリウムで中和した後、
溶媒を減圧留去した。得られた残渣を分取 HPLC [移動相、アセトニトリル／水（pH3.5、
酢酸）＝（３５：６５）] で精製し、化合物 30 (83.2 mg, 収率 12.4%)、化合物 31 (10.4 
mg, 収率 1.5%)、化合物 32 (10.7 mg, 収率 1.7%)、化合物 33 (9.9 mg, 収率 1.5%) を
得た。 
 
Chlorohydrin derivative (30) (pochonin C26; synthetic)   
Colorless oil; HPLC, tR 5.72 min (system 1); 1H NMR (methanol-d4, 500 MHz) δ 7.21 
(1H, dd, J = 16.1, 11.3 Hz, H-8), 6.46 (1H, s, H-15), 6.17 (1H, dd, J = 11.3, 10.0 Hz, 
H-7), 5.95 (1H, d, J = 16.1 Hz, H-9), 5.75 (1H, t, J = 10.0 Hz, H-6), 5.38 (1H, m, H-2), 
5.12 (1H, dd, J = 10.0, 5.8 Hz, H-5), 4.21 (1H, d, J = 16.2 Hz, H-11a), 3.99 (1H, ddd, J 
= 9.1, 5.8, 2.4 Hz, H-4), 3.66 (1H, d, J = 16.2 Hz, H-11b), 2.03 (1H, ddd, J = 15.2, 7.0, 
2.4 Hz, H-3a), 1.89 (1H, ddd, J = 15.2, 9.1, 3.4 Hz, H-3b), 1.42 (3H, d, J = 6.4 Hz, 
H3-1); 13C NMR (methanol-d4, 125 MHz) δ 199.8 (s, C-10), 168.1 (s, C-18), 157.0 (s, 
C-16), 156.9 (s, C-14), 141.1 (d, C-8), 138.1 (d, C-6), 134.6 (s, C-12), 132.6 (d, C-9), 
130.9 (d, C-7), 116.3 (s, C-17), 114.3 (s, C-13), 103.9 (d, C-15), 72.6 (d, C-4), 70.9 (d, 
C-2), 60.6 (d, C-5), 45.7 (t, C-11), 38.2 (t, C-3), 19.3 (q, C-1); ESI-MS m/z 399 [M-H]- ; 
HRESI-MS m/z 423.0736 (calcd for C18H18Cl2O6Na [M+Na]+, 423.0378, ∆ -0.2 mmu).  
  
Chlorohydrin derivative (31)   
Colorless oil; HPLC, tR 7.22 min (system 1); 1H NMR (methanol-d4, 500 MHz) δ 7.18 
(1H, dd, J = 15.9, 9.8 Hz, H-8), 6.46 (1H, s, H-15), 6.14 (1H, t, J = 9.8 Hz, H-7), 6.02 
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(1H, t, J = 9.8 Hz, H-6), 6.00 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-9), 5.27 (1H, m, H-2), 5.00 (1H, 
dd, J = 9.8, 3.0 Hz, H-5), 4.73 (1H, d, J = 15.3 Hz, H-11a), 3.88 (1H, dt, J = 9.8, 3.0 
Hz, H-4), 3.76 (1H, d, J = 15.3 Hz, H-11b), 2.12 (1H, ddd, J = 14.0, 9.8, 3.0 Hz, H-3a), 
1.96 (1H, ddd, J = 14.0, 10.4, 3.0 Hz, H-3b), 1.46 (3H, d, J = 6.1 Hz, H3-1); 13C NMR 
(methanol-d4, 125 MHz) δ 198.7 (s, C-10), 168.5 (s, C-18), 158.6 (s, C-16), 157.8 (s, 
C-14), 139.1 (d, C-6), 138.6 (d, C-8), 135.4 (s, C-12), 131.7 (d, C-9), 127.6 (d, C-7), 
115.7 (s, C-17), 113.8 (s, C-13), 104.1 (d, C-15), 72.1 (d, C-4), 71.0 (d, C-2), 60.4 (d, 
C-5), 44.5 (t, C-11), 40.6 (t, C-3), 20.8 (q, C-1);  ESI-MS m/z 399 [M-H]- as 
C18H17Cl2O6.   
 
4,5- Diol derivative (32)   
Colorless oil; HPLC, tR 3.71 min (system 1); 1H NMR (methanol-d4, 500 MHz) δ 7.30 
(1H, dd, J = 15.9, 11.0 Hz, H-8), 6.41 (1H, s, H-15), 6.14 (1H, t, J = 11.0 Hz, H-7), 
5.90 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-9), 5.73 (1H, dd, J = 11.0, 8.5 Hz, H-6), 5.40 (1H, m, H-2), 
4.78 (1H, dd, J = 8.5, 6.1 Hz, H-5), 4.18 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-11a), 3.80 (1H, m, H-4), 
3.63 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-11b), 1.95 (1H, ddd, J = 15.3, 6.7, 1.8 Hz, H-3a), 1.87 (1H, 
ddd, J = 15.3, 9.2, 3.7 Hz, H-3b), 1.42 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1); 13C NMR 
(methanol-d4, 125 MHz) δ 200.2 (s, C-10), 168.4 (s, C-18), 156.9 (s, C-16), 156.7 (s, 
C-14), 142.9 (d, C-8), 142.4 (d, C-6), 134.7 (s, C-12), 131.5 (d, C-9), 130.0 (d, C-7), 
116.6 (s, C-17), 114.3 (s, C-13), 103.8 (d, C-15), 72.0 (d, C-5), 71.9 (d, C-4), 71.2 (d, 
C-2), 45.8 (t, C-11), 37.8 (t, C-3), 19.4 (q, C-1); ESI-MS m/z 381 [M-H]- as 
C18H18ClO7.   
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4,5- Diol derivative (33)   
Colorless oil; HPLC, tR 4.57 min (system 1); 1H NMR (methanol-d4, 500 MHz) δ 7.36 
(1H, dd, J = 15.9, 10.4 Hz, H-8), 6.44 (1H, s, H-15), 6.12 (1H, t, J = 10.4 Hz, H-7), 
5.96 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-9), 5.94 (1H, dd, J = 10.4, 7.3 Hz, H-6), 5.45 (1H, m, H-2), 
4.56 (1H, m, H-5), 4.53 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-11a), 3.87 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-11b), 
3.64 (1H, dt, J = 9.8, 3.0 Hz, H-4), 2.10 (1H, ddd, J = 14.6, 9.2, 3.0 Hz, H-3a), 1.83 
(1H, ddd, J = 14.6, 9.8, 3.0 Hz, H-3b), 1.44 (3H, d, J = 6.1 Hz, H3-1); 13C NMR 
(methanol-d4, 125 MHz) δ 199.5 (s, C-10), 168.7 (s, C-18), 158.9 (s, C-16), 158.2 (s, 
C-14), 143.7 (d, C-6), 140.6 (d, C-8), 135.8 (s, C-12), 131.3 (d, C-9), 127.2 (d, C-7), 
115.9 (s, C-17), 113.0 (s, C-13), 104.0 (d, C-15), 72.7 (d, C-4), 71.2 (d, C-2), 69.5 (d, 
C-5), 44.5 (t, C-11), 39.3 (t, C-3), 21.0 (q, C-1); ESI-MS m/z 381 [M-H]- as 
C18H18ClO7.   
 
化合物 (34) の合成  
 radicicol (1) (930 mg, 2.55 mmol) を 1,4－ジオキサン (14mL) に溶解し、1M 塩酸 
(12mL) を加え室温で２時間撹拌した後、反応液に水(200mL)を加え酢酸エチル
(200mL)で抽出した。酢酸エチル層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、酢酸エチルを減圧
留去した。得られた残渣を分取 TLC（20cm×20cm, 1.0mm 厚、クロロホルム：メタ
ノール：n－ヘキサン＝５：１：５で展開、酢酸エチルで溶出）で精製した後、さらに
分取 HPLC [移動相、アセトニトリル／水（pH3.5、酢酸）＝３０：７０～４０：６０、
グラジエント] で精製し、化合物 34 (103.7 mg, 収率 10.6%) を得た。 
 
Compound (34)  
Colorless oil; HPLC, tR 5.21 min (system 1); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ 10.47 
(1H, brs, 16-OH), 9.97 (1H, s, 14-OH), 6.50 (1H, s, H-15), 6.00 (1H, dt, J = 6.1, 1.8 Hz, 
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H-6), 5.89 (1H, dt, J = 6.1, 1.8 Hz, H-7), 5.20 (1H, m, H-2), 5.01 (1H, m, H-8), 4.88 
(1H, d, J = 6.7 Hz, OH-4), 4.21 (1H, dt, J = 9.8, 1.8 Hz, H-5), 3.90 (1H, d, J = 18.3 Hz, 
H-11a), 3.71 (1H, d, J = 18.3 Hz, H-11b), 3.20 (1H, m, H-4), 2.76 (1H, dd, J = 14.6, 4.9 
Hz, H-9a), 2.37 (1H, dd, J = 14.6, 5.5 Hz, H-9b), 2.16 (1H, m, H-3a), 1.44 (1H, ddd, J 
= 14.6, 7.9, 3.0 Hz, H-3b), 1.26 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1); 13C NMR (DMSO-d6, 125 
MHz) δ 203.8 (s, C-10), 166.4 (s, C-18), 154.7 (s, C-16), 154.4 (s, C-14), 130.2 (s, C-12), 
130.0 (d, C-7), 129.3 (d, C-6), 115.3 (s, C-13), 111.7 (s, C-17), 102.4 (d, C-15), 88.4 (d, 
C-5), 83.3 (d, C-8), 70.3 (d, C-4), 69.7 (d, C-2), 48.3 (t, C-11), 45.1 (t, C-9), 37.6 (t, C-3), 
19.2 (q, C-1); ESI-MS m/z 381 [M-H]- ; HREI-MS m/z 382.0813 (calcd for 
C18H18Cl1O7 [M]+, 382.0819, ∆ -0.6 mmu).   
 
Radicicol の水素化（その１）～化合物 (25), (35), (36) の合成 
 radicicol (1) (10.8g, 29.6 mmol) を酢酸エチル (140mL) に溶解し、5%パラジウム炭
素（PH, wet タイプ、川研ファインケミカル社製）(255 mg) を加え、水素置換（１気
圧）し室温で３時間撹拌した。パラジウム炭素を濾過後、濾液を減圧濃縮し、得られた
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、n－ヘキサン：酢酸エチル＝
３：２で溶出させることで化合物25 (4.14g, 収率38.1%)、化合物35 (3.43g, 収率31.4%)、
および化合物 25 を含む粗精製画分（500mg）を得た。粗精製画分を分取 HPLC [移動
相、アセトニトリル／水（pH3.5、酢酸）＝（３８：６２）] で精製し、化合物 25 (177.8 
mg, 収率 1.7%) とともに化合物 36 (20.7 mg, 収率 0.2%) を得た。 
 
6,7 -Dihydroradicicol (25) (pochonin A26; synthetic)   
Colorless crystal; mp 208－210 ˚C; [α]D
20
 -15.3 (c 1.00, chloroform)； UV (methanol) 
lmax (log e) 220 (4.58), 261 (3.97), and 315 (3.95) nm; IR (KBr) nmax 3409, 2986, 2936, 
1703, 1648, 1601, 1580, 1490, 1450, 1423, 1382, 1355, 1311, 1245, 1147, 1104, 1036, 
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969, 886, 847, 803, 784, 705, 670, 639 cm-1; HPLC, tR 7.87 min (system 1); 1H NMR 
(chloroform-d/methanol-d4, 500 MHz) δ 6.85 (1H, ddd, J = 15.9, 11.0, 4.3 Hz, H-8), 
6.48 (1H, s, H-15), 6.05 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-9), 5.21 (1H, m, H-2), 4.40 (1H, d, J = 
18.3 Hz, H-11a), 4.27 (1H, d, J = 18.3 Hz, H-11b), 2.74 (1H, dt, J = 4.3, 2.4 Hz, H-4), 
2.52 (1H, dt, J = 9.8, 2.4 Hz, H-5), 2.48 (1H, m, H-7a), 2.35 (1H, ddd, J = 14.0, 7.3, 
2.4 Hz, H-6a), 2.23 (1H, m, H-7b), 1.97 (1H, ddd, J = 15.9, 4.9, 2.4 Hz, H-3a), 1.81 
(1H, dt, J = 15.9, 4.3 Hz, H-3b), 1.21 (1H, m, H-6b), 1.41 (3H, d, J = 6.1 Hz, H3-1); 13C 
NMR (chloroform-d/methanol-d4, 125 MHz) δ 197.0 (s, C-10), 170.3 (s, C-18), 163.4 (s, 
C-16), 158.8 (s, C-14), 148.0 (d, C-8), 136.1 (s, C-12), 130.1 (d, C-9), 116.3 (s, C-13), 
106.3 (s, C-17), 103.5 (d, C-15), 72.1 (d, C-2), 57.6 (d, C-5), 56.0 (d, C-4), 45.1 (t, C-11),  
36.5 (t, C-3), 30.9 (t, C-6), 29.2 (t, C-7), 17.8 (q, C-1); ESI-MS m/z 365 [M-H]- ; 
HRESI-MS m/z 365.0789 (calcd for C18H18Cl1O6 [M-H]-, 365.0792, ∆ -0.3 mmu).   
 
6,7,8,9 -Tetrahydroradicicol (35)   
Colorless solid; mp 153－155 ˚C; UV (methanol) lmax (log e) 215 (4.40), 259 (3.89), 
and 310 (3.83) nm; IR (KBr) nmax 3120, 2940, 1714, 1665, 1609, 1578, 1487, 1467, 
1436, 1417, 1370, 1354, 1340, 1309, 1264, 1228, 1177, 1146, 1115, 1070, 1053, 1036, 
1023, 974, 930, 874, 837, 782, 695, 669, 632, 606, 549 cm-1; HPLC, tR 8.57 min 
(system 1); 1H NMR (chloroform-d/methanol-d4, 500 MHz) δ 6.37 (1H, s, H-15), 5.15 
(1H, m, H-2), 4.25 (1H, d, J = 18.3 Hz, H-11a), 4.02 (1H, d, J = 18.3 Hz, H-11b), 2.68 
(1H, m, H-4), 2.53 (1H, dt, J = 8.8, 3.0 Hz, -5), 2.34 (2H, m, H2-9), 2.04 (1H, ddd, J = 
15.5, 5.5, 4.3 Hz, H-3), 1.92 (1H, ddd, J = 14.0, 7.0, 3.0 Hz, H-6a), 1.77 (1H, ddd, J = 
15.5, 6.4, 3.0 Hz, H-3b), 1.64 (1H, m, H-8a), 1.41 (2H, m, H-7a and H-8b), 1.36 (1H, 
m, H-7b), 1.32 (3H, d, J = 6.4 Hz, H3-1), 1.02 (1H, m, H-6b); 13C NMR 
(chloroform-d/methanol-d4, 125 MHz) δ 208.0 (s, C-10), 169.6 (s, C-18), 162.2 (s, 
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C-16), 158.2 (s, C-14), 135.6 (s, C-12), 115.6 (s, C-13), 106.4 (s, C-17), 103.1 (d, C-15), 
70.9 (d, C-2), 57.6 (d, C-5), 54.8 (d, C-4), 46.5 (t, C-11), 40.3 (t, C-9), 36.1 (t, C-3), 30.8 
(t, C-6), 23.2 (t, C-7), 22.1 (t, C-8), 18.6 (q, C-1); ESI-MS m/z 367 [M-H]- ; HREI-MS 
m/z 368.1021 (calcd for C18H21Cl1O6 [M]+, 368.1027, ∆ -0.6 mmu).   
 
6,9 -Dihydroradicicol (36)   
Colorless oil; HPLC, tR 7.40 min (system 1); 1H NMR (chloroform-d/methanol-d4, 500 
MHz) δ 6.38 (1H, s, H-15), 5.40 (1H, ddd, J = 15.3, 7.9, 7.3 Hz, H-8), 5.28 (1H, ddd, J 
= 15.3, 7.3, 3.7 Hz, H-7), 5.18 (1H, m, H-2), 4.22 (1H, d, J = 18.3 Hz, H-11a), 4.06 (1H, 
d, J = 18.3 Hz, H-11b), 3.14 (1H, dd, J = 12.2, 7.9 Hz, H-9a), 2.81 (1H, dd, J = 12.2, 
7.3 Hz, H-9b), 2.69 (1H, dt, J = 9.2, 3.0 Hz, H-4), 2.60 (1H, dt, J = 7.9, 3.0 Hz, H-5), 
2.53 (1H, ddd, J = 14.0, 7.9, 3.7 Hz, H-6a), 2.10 (1H, ddd, J = 14.6, 4.9, 3.0 Hz, H-3a), 
1.66 (2H, m, H-3b and 6b), 1.31 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1); 13C NMR 
(chloroform-d/methanol-d4, 125 MHz) δ 205.6 (s, C-10), 169.1 (s, C-18), 161.0 (s, 
C-16), 157.8 (s, C-14), 135.2 (s, C-12), 129.2 (d, C-7), 125.9 (d, C-8), 115.6 (s, C-13), 
107.6 (s, C-17), 103.1 (d, C-15), 71.5 (d, C-2), 58.2 (d, C-5), 53.7 (d, C-4), 45.8 (t, C-9), 
45.4 (t, C-11), 36.2 (t, C-3), 33.8 (t, C-6), 18.9 (q, C-1); ESI-MS m/z 365 [M-H]- as 
C18H18ClO6.   
 
Radicicol の水素化（その２）～化合物 (37), (38), (39) の合成 
 radicicol (1) (11.9g, 32.6 mmol) を酢酸エチル (160mL) に溶解し、5%パラジウム炭
素（PH, wet タイプ、川研ファインケミカル社製）(300 mg) を加え、水素置換（１気
圧）し室温で３時間撹拌した。パラジウム炭素を濾過後、濾液を減圧濃縮し、得られた
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、n－ヘキサン：酢酸エチル＝
３：２～１：１で溶出させることで化合物 25、化合物 35 (3.43g, 収率 31.4%)、および
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粗精製画分（936mg）を得た。粗精製画分を分取 HPLC [移動相、アセトニトリル／水
（pH3.5、酢酸）＝（３４：６６）] で精製し、化合物 37 (17.4 mg, 収率 1.4%)、化合
物 38 (49.4 mg, 収率 4.1%)、化合物 39 (347.4 mg, 収率 28.7%) を得た。 
 
5,6,9-Trihydro-4α-hydroxyradicicol (37)   
Colorless oil; HPLC, tR 6.37 min (system 1); 1H NMR (chloroform-d, 500 MHz) δ 6.53 
(1H, s, H-15), 5.60 (1H, ddd, J = 15.2, 7.6, 7.0 Hz, H-7), 5.47 (1H, dt, J = 15.2, 7.6 Hz, 
H-8), 5.33 (1H, m, H-2), 4.59 (1H, d, J = 18.3 Hz, H-11a), 4.48 (1H, d, J = 18.3 Hz, 
H-11b), 3.78 (1H, ddd, J = 6.7, 6.4, 5.2 Hz, H-4), 3.16 (1H, dd, J = 12.5, 7.6 Hz, H-9a), 
3.04 (1H, dd, J = 12.5, 7.6 Hz, H-9b), 2.20 (2H, m, H2-6), 1.89 (1H, ddd, J = 14.9, 7.6, 
6.4 Hz, H-3a), 1.79 (1H, ddd, J = 14.9, 6.7, 3.0 Hz, H-3b), 1.63 (2H, m, H2-5), 1.40 
(3H, d, J = 6.4 Hz, H3-1); 13C NMR (chloroform-d, 125 MHz) δ 205.0 (s, C-10), 168.0 
(s, C-18), 161.2 (s, C-16), 156.0 (s, C-14), 135.8 (s, C-12), 135.2 (d, C-7), 123.5 (d, C-8), 
115.2 (s, C-13), 108.5 (s, C-17), 103.7 (d, C-15), 71.7 (d, C-2), 66.4 (d, C-4), 46.4 (t, 
C-9), 45.1 (t, C-11), 42.1 (t, C-3), 35.3 (t, C-5), 28.0 (t, C-6), 20.6 (q, C-1); ESI-MS m/z 
367 [M-H]- as C18H20ClO6.   
 
5,8,9-Trihydro-4α-hydroxyradicicol (38)   
Colorless oil; HPLC, tR 6.62 min (system 1); 1H NMR (chloroform-d, 500 MHz) δ 6.50 
(1H, s, H-15), 5.50 - 5.41 (3H, m; small coupling, H-2, H-6 and H-7), 4.38 (1H, d, J = 
17.7 Hz, H-11a), 4.24 (1H, d, J = 17.7 Hz, H-11b), 3.60 (1H, ddd, J = 6.7, 6.4, 5.8 Hz, 
H-4), 2.73 (1H, ddd, J = 13.4, 8.8, 3.0 Hz, H-9a), 2.40 (1H, m, H-8a), 2.32 (1H, m, 
H-9b), 2.29 (1H, m, H-5a), 2.20 (1H, m, H-8b), 2.04 (1H, m, H-5b), 1.86 (2H, m, H2-3), 
1.42 (3H, d, J = 6.4 Hz, H3-1); 13C NMR (chloroform-d, 125 MHz) δ 207.8 (s, C-10), 
168.8 (s, C-18), 161.9 (s, C-16), 156.7 (s, C-14), 136.1 (s, C-12), 131.1 (d, C-7), 126.5 
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(d, C-6), 115.1 (s, C-13), 107.8 (s, C-17), 103.8 (d, C-15), 71.2 (d, C-2), 69.3 (d, C-4), 
47.4 (t, C-11), 41.4 (t, C-9), 41.1 (t, C-3), 34.6 (t, C-5), 22.4 (t, C-8), 20.3 (q, C-1); 
ESI-MS m/z 367 [M-H]- as C18H20ClO6.   
 
5,6,7,8,9 -Pentahydro-4α-hydroxyradicicol (39)   
Colorless oil; HPLC, tR 7.03 min (system 1); 1H NMR (chloroform-d, 500 MHz) δ 6.54 
(1H, s, H-15), 5.47 (1H, m, H-2), 4.51 (1H, d, J = 17.7 Hz, H-11a), 4.33 (1H, d, J = 
17.7 Hz, H-11b), 3.71 (1H, ddd, J = 6.7, 6.1, 5.5 Hz, H-4), 2.58 (1H, ddd, J = 15.9, 8.5, 
3.0 Hz, H-9a), 2.32 (1H, ddd, J = 15.9, 9.2, 3.7 Hz, H-9b), 1.95 (1H, ddd, J = 15.3, 7.3, 
5.5 Hz, H-3a), 1.84 (1H, ddd, J = 15.3, 6.7, 3.0 Hz, H-3b), 1.69 (1H, m, H-8a), 1.60 
(2H, m, H-5a and H-8b), 1.46 (2H, m, H-6a and H-7a), 1.44 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1), 
1.32 (1H, m, H-5b), 1.24 (2H, m, H-6b and H-7b); 13C NMR (chloroform-d, 125 MHz) 
δ 207.9 (s, C-10), 168.3 (s, C-18), 161.7 (s, C-16), 156.3 (s, C-14), 136.2 (s, C-12), 
115.3 (s, C-13), 107.9 (s, C-17), 103.8 (d, C-15), 71.4 (d, C-2), 66.4 (d, C-4), 46.5 (t, 
C-11), 42.3 (t, C-3), 40.6 (t, C-9), 34.9 (t, C-5), 25.2 (t, C-7), 22.8 (t, C-6), 22.0 (t, C-8), 
20.3 (q, C-1); ESI-MS m/z 369 [M-H]- as C18H22ClO6.   
 
Radicicol マイケル付加誘導体の合成（その１）～7,8,9-Hydro-6α-thiophenylradicicol 
(40), (41) の合成 
 radicicol (1) (1190 mg, 3.26 mmol) を DMF (10mL) に溶解し、トリエチルアミン 
(220 µL, 1.57 mmol) とチオフェノール (500 mg, 4.54 mmol, 1.39 当量) を加え、0℃
で３時間撹拌した。反応液に希塩酸および水（50mL）を加えた後、酢酸エチル (100mL) 
で抽出した。酢酸エチル層を食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムで乾燥後、酢酸エチル
を減圧留去した。得られた残渣を分取 HPLC [移動相、アセトニトリル／水（pH3.5、
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酢酸）＝（５８：４２）] で精製し、化合物 40 (1109.2 mg, 収率 71.6%) および化合
物 41 (126.9 mg, 収率 8.2%) を得た。 
 
7,8-(Z)-9-Hydro-6α-thiophenylradicicol (40)   
Colorless solid; mp 219－222 ˚C; HPLC, tR 13.00 min (system 1); 1H NMR (DMSO-d6, 
500 MHz) δ 10.39 (1H, s, 16-OH), 9.91 (1H, s, 14-OH), 7.40 (2H, t, J = 7.3 Hz, H-2'), 
7.31 (2H, t, J = 7.3 Hz, H-3'), 7.25 (1H, t, J = 7.3 Hz, H-4'), 6.48 (1H, s, H-15), 5.84 
(1H, dt, J = 15.3, 7.9 Hz, H-8), 5.55 (1H, dd, J = 15.3, 8.5 Hz, H-7), 5.08 (1H, m, H-2), 
3.84 (2H, m, H2-11), 3.61 (1H, t, J = 8.5 Hz, H-6), 3.05 (1H, dd, J = 8.5, 2.4 Hz, H-5), 
2.99 (2H, m, H2-9), 2.94 (1H, ddd, J = 8.5, 4.3, 2.4 Hz, H-4), 2.24 (1H, ddd, J = 14.0, 
9.8, 4.3 Hz, H-3a), 1.31 (1H, ddd, J = 14.0, 8.5, 2.4 Hz, H-3b), 1.22 (3H, d, J = 6.7 Hz, 
H3-1); 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ 203.1 (s, C-10), 166.9 (s, C-18), 154.6 (s, 
C-16), 154.0 (s, C-14), 133.5 (s, C-1'), 132.0 (s, C-12), 131.2 (2d, C-2'), 130.6 (d, C-7), 
128.9 (2d, C-3'), 127.2 (d, C-8), 126.9 (d, C-4'), 115.0 (s, C-13), 112.0 (s, C-15), 102.2 
(d, C-15), 70.3 (d, C-2), 59.3 (d, C-5), 54.6 (d, C-4), 52.2 (d, C-6), 45.1 (t, C-9), 43.5 (t, 
C-11), 37.3 (t, C-3), 20.0 (q, C-1); ESI-MS m/z 473 [M-H]- as C24H22ClO6S.   
 
7,8-(E)-9-Hydro-6α-thiophenylradicicol (41)   
Colorless oil; HPLC, tR 13.19 min (system 1); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ 10.36 
(1H, brs, 16-OH), 9.90 (1H, s, 14-OH), 7.43 (2H, d, J =7.3 Hz, H-2'), 7.31 (2H, m, 
H-3'), 7.29 (1H, m, H-4'), 6.48 (1H, s, H-15), 5.62 (1H, dt, J = 10.4, 6.7 Hz, H-8), 5.58 
(1H, t, J = 10.4 Hz, H-7), 4.90 (1H, m, H-2), 3.92 (2H, m, H2-11), 3.78 (1H, dd, J = 
10.4, 8.8 Hz, H-6), 3.06 (1H, dd, J = 18.3, 10.4 Hz, H-9a), 2.97 (1H, dd, J = 8.8, 1.8 Hz, 
H-5), 2.85 (1H, dd, J = 18.3, 6.7 Hz, H-9b), 2.76 (1H, m, H-4), 2.16 (ddd, J = 14.3, 
11.3, 3.0 Hz, H-3a), 1.22 (1H, m, H-3b), 1.20 (3H, d, J = 6.1 Hz, H3-1); 13C NMR 
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(DMSO-d6, 125 MHz) δ 202.5 (s, C-10), 166.8 (s, C-18), 154.7 (s, C-16), 154.0 (s, C-14), 
133.4 (2d, C-2'), 132.6 (s, C-1'), 131.3 (s, C-12), 130.1 (d, C-7), 129.1 (2d, C-3'), 128.0 
(d, C-4'), 124.0 (d, C-8), 115.5 (s, C-13), 111.9 (s, C-17), 102.4 (d, C-15), 70.6 (d, C-2), 
58.6 (d, C-5), 56.2 (d, C-4), 49.0 (d, C-6), 43.2 (t, C-11), 42.3 (t, C-9), 37.6 (t, C-3), 20.3 
(q, C-1); ESI-MS m/z 473 [M-H]- as C24H22ClO6S.   
 
Radicicol マイケル付加誘導体の合成（その２）～7,8,9-Hydro-6α-thioacetylradicicol 
(42), (43) の合成 
 radicicol (1) (378 mg, 1.04 mmol) を DMF (6mL) に溶解し、トリエチルアミン (56 
µL, 0.40 mmol) とチオ酢酸 (163 mg, 2.14 mmol, 2.06 当量) を加え、0℃で１６時間
撹拌した。反応液に希塩酸および水（20mL）を加えた後、酢酸エチル (50mL) で抽出
した。酢酸エチル層を食塩水で洗浄し無水硫酸ナトリウムで乾燥後、酢酸エチルを減圧
留去した。得られた残渣を分取 HPLC [移動相、アセトニトリル／水（pH3.5、酢酸）
＝（３５：６５）] で精製し、化合物 42 (49.0 mg, 収率 10.7%) および化合物 43 (15.7 
mg, 収率 3.4%) を得た。 
 
7,8-(Z)-9-Hydro-6α-thioacetylradicicol (42)   
Colorless oil; HPLC, tR 10.46 min (system 1); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ 10.37 
(1H, s, 16-OH), 9.91 (1H, s, 14-OH), 6.48 (1H, s, H-15), 5.91 (1H, ddd, J = 15.3, 7.9, 
7.3 Hz, H-8), 5.63 (1H, dd, J = 15.3, 7.9 Hz, H-7), 5.10 (1H, m, H-2), 3.87 (2H, m, 
H2-11), 3.76 (1H, t, J = 7.9 Hz, H-6), 3.11 (1H, dd, J = 7.9, 1.8 Hz, H-5), 3.07 (1H, dd, 
J = 15.3, 7.3 Hz, H-9a), 3.00 (2H, m, H-4 and H-9b), 2.35 (3H, s, H3-2'), 2.23 (1H, ddd, 
J = 14.6, 10.4, 3.7 Hz, H-3a), 1.30 (1H, ddd, J = 14.6, 8.5, 2.3 Hz, H-3b), 1.22 (3H, d, 
J = 6.1 Hz, H3-1); 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ 203.0 (s, C-10), 193.6 (s, C-1'), 
166.9 (s, C-18), 154.6 (s, C-16), 153.9 (s, C-14), 132.0 (s, C-12), 130.0 (d, C-7), 127.2 
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(d, C-8), 115.0 (s, C-13), 112.1 (s, C-17), 102.2 (d, C-15), 70.2 (d, C-2), 58.0 (d, C-5), 
55.3 (d, C-4), 48.1 (d, C-6), 45.2 (t, C-9), 43.4 (t, C-11), 37.3 (t, C-3), 30.6 (q, C-2'), 
20.1 (q, C-1); ESI-MS m/z 439 [M-H]- as C20H20ClO7S.   
 
7,8-(E)-9-Hydro-6α-thioacetylradicicol (43)   
Colorless oil; HPLC, tR 10.79 min (system 1); 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ 10.39 
(1H, s, 16-OH), 9.87 (1H, s, 14-OH), 6.49 (1H, s, H-15), 5.67 (1H, dt, J = 11.0, 4.9 Hz, 
H-8), 5.17 (1H, dd, J = 11.0, 10.4 Hz, H-7), 5.13 (1H, m, H-2), 4.80 (1H, d, J = 10.4 Hz, 
H-6), 3.98 (2H, m, H2-11), 3.71 (1H, dd, J = 18.3, 11.0 Hz, H-9a), 3.20 (1H, dd, J = 
18.3, 4.9 Hz, H-9b), 3.06 (1H, brs, H-5), 2.58 (1H, m, H-4), 2.38 (3H, s, H3-2'), 2.08 
(1H, m, H-3a), 1.30 (1H, m, H-3b), 1.22 (3H, d, J = 6.1 Hz, H3-1); 13C NMR (DMSO-d6, 
125 MHz) δ 203.8 (s, C-10), 193.9 (s, C-1'), 167.2 (s, C-18), 154.7 (s, C-16), 154.4 (s, 
C-14), 132.5 (s, C-12), 126.7 (d, C-8), 126.1 (d, C-7), 114.6 (s, C-13), 112.0 (s, C-17), 
102.3 (d, C-15), 70.2 (d, C-2), 58.8 (d, C-5), 52.9 (d, C-4), 44.2 (t, C-11), 40.9 (d, C-6), 
40.4 (t, C-9), 37.8 (t, C-3), 30.6 (q, C-2'), 20.3 (q, C-1); ESI-MS m/z 439 [M-H]- as 
C20H20ClO7S.   
 
7,8-(Z)-9-Hydro-6α-thiophenylradicicol (40) の 水 素 化 ～ 7,8,9-Trihydro- 
6α-thiophenyl-radicicol (44) の合成 
 化合物 (40) (1090 mg, 2.29 mmol) をエタノール (40mL) に溶解し、ウィルキンソ
ン触媒 [chlorotris triphenylphosphine rhodium (I)] (453 mg, 0.48 mmol, 0.20 当量) 
を加え、水素置換（１気圧）し室温で３４時間撹拌した。触媒を濾過後、濾液を減圧濃
縮し得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n－ヘキサン：酢酸エチル
＝４：１で溶出）にて精製し、さらに分取 HPLC [移動相、アセトニトリル／水（pH3.5、
酢酸）＝（６０：４０）] で精製し、化合物 44 (84.0 mg, 収率 7.7%) を得た。 
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7,8,9-Trihydro-6α-thiophenylradicicol (44)   
Colorless solid; mp 169－172 ˚C; HPLC, tR 13.62 min (system 1); 1H NMR (DMSO-d6, 
500 MHz) δ 10.46 (1H, brs, 16-OH), 10.00 (1H, brs, 14-OH), 7.45 (2H, d, J = 7.3 Hz, 
H-2'), 7.32 (2H, t, J = 7.3 Hz, H-3'), 7.26 (1H, t, J = 7.3 Hz, H-4'), 6.50 (1H, s, H-15), 
5.07 (1H, m, H-2), 4.05 (1H, d, J = 18.6 Hz, H-11a), 3.90 (1H, d, J = 18.6 Hz, H-11b), 
2.86 (1H, brs, H-4), 2.85 (1H, brs, H-5), 2.76 (1H, dt, J = 8.8, 5.2 Hz, H-6), 2.42 (2H, 
m, H2-9), 2.21 (1H, ddd, J = 14.0, 10.4, 3.6 Hz, H-3a), 1.78 (1H, m, H-8a), 1.70 (1H, m, 
H-8b), 1.62 (1H, m, H-7a), 1.41 (1H, m, H-7b), 1.31 (1H, ddd, J = 14.0, 8.5, 2.4 Hz, 
H-3b), 1.24 (3H, d, J = 6.1 Hz, H3-1); 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ 206.7 (s, C-10), 
167.4 (s, C-18), 155.1 (s, C-16), 154.9 (s, C-14), 133.7 (s, C-1'), 132.3 (s, C-12), 132.2 
(2d, C-2'), 129.1 (2d, C-3'), 127.3 (d, C-4'), 114.8 (s, C-13), 112.1 (s, C-17), 102.5 (d, 
C-15), 70.7 (d, C-2), 60.8 (d, C-5), 56.2 (d, C-4), 49.3 (d, C-6), 44.9 (t, C-11), 39.9 (t, 
C-9), 37.2 (t, C-3), 30.3 (t, C-7), 21.3 (t, C-8), 20.1 (q, C-1); ESI-MS m/z 475 [M-H]- as 
C24H24ClO6S.   
 
10-Oxime radicicol 誘導体 (45) の合成  
 radicicol (1) (210 mg, 0.58 mmol) をピリジン (4ml) に溶解し、室温でヒドロキシル
アミン塩酸塩 (180 mg, 2.59 mmol, 4.46 当量) を加えた後、40℃に昇温して 2.5 時間
撹拌した。反応液を室温に戻した後、水 (100mL) を加え酢酸エチル (100mL) で抽出
した。酢酸エチル層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、酢酸エチルを減圧留去した。得ら
れた残渣を分取 TLC（20cm×20cm, 0.5mm 厚、クロロホルム：メタノール＝９０：
１０で展開、Rf 0.5 の部分を回収し酢酸エチルで抽出）により精製し、化合物 45 (40.0 
mg, 収率 18.3%, Z－異性体：E－異性体＝1:0.7) を得た。 
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10-Oxime radicicol 誘導体 (45)  
Colorless oil; HPLC, tR 5.86 min (system 1); 1H NMR (methanol-d4, 500 MHz) (major 
isomer) δ 7.22 (1H, dd, J = 15.9, 11.0 Hz, H-8), 6.83 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-9), 6.43 
(1H, s, H-15), 6.16 (1H, m, H-7), 5.56 (1H, dd, J = 10.4, 3.0 Hz, H-6), 5.29 (1H, m, 
H-2), 3.90 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-11a), 3.79 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-11b), 3.34 (1H, m, 
H-5), 3.01 (1H, ddd, J = 9.2, 3.7, 1.8 Hz, H-4), 2.41 (1H, m, H-3a), 1.57 (1H, m, H-3b), 
1.52 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1); 13C NMR (methanol-d4, 125 MHz) δ 169.0 (s, C-18), 
157.1 (s, C-16), 156.7 (s, C-14), 154.8 (s, C-10), 135.5 (s, C-12), 132.8 (2d, C-6 and 
C-8), 132.5 (d, C-7), 121.9 (d, C-9), 116.2 (s, C-13), 114.6 (s, C-17), 103.4 (d, C-15), 
72.3 (d, C-2), 57.0 (d, C-4), 56.6 (d, C-5), 38.1 (t, C-3), 36.2 (t, C-11), 18.6 (q, C-1); 
ESI-MS m/z 378 [M-H]-; HRESI-MS m/z 402.0725 (calcd for C18H18Cl1N1O6Na 
[M+Na]+, 402.0720, ∆ +0.5 mmu).   
 
10-O-benzyloxime radicicol 誘導体 (46), (47) の合成  
radicicol (1) (1344 mg, 3.69 mmol) をピリジン (10ml) に溶解し、室温で O－ベンジ
ルヒドロキシルアミン塩酸塩 (1338 mg, 8.70 mmol, 2.36 当量) を加えた後、40℃に昇
温して 5.5 時間撹拌した。反応液を室温に戻した後、水 (200mL) を加え酢酸エチル 
(200mL) で抽出した。酢酸エチル層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、酢酸エチルを減
圧留去した。得られた残渣を分取 HPLC [移動相、アセトニトリル／水（pH3.5、酢酸）
＝（５５：４５）] で精製し、化合物 46 (538.6 mg, 収率 31.2%) および化合物 47 (271.2 
mg, 収率 15.1%) を得た。 
 
10-(Z)-O-benzyloxime radicicol (46)   
Colorless oil; HPLC, tR 13.52 min (system 1); 1H NMR (acetone-d6, 500 MHz) δ 9.73 
(1H, s, 16-OH), 9.12 (1H, s, 14-OH), 7.41 (2H, d, J = 6.9 Hz, H-3'), 7.34 (2H, dd, J = 
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7.6, 6.9 Hz, H-4'), 7.29 (1H, d, J =7.6 Hz, H-5'), 7.25 (1H, dd, J = 16.0, 11.5 Hz, H-8), 
6.78 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-9), 6.54 (1H, s, H-15), 6.20 (1H, dd, J = 11.5, 10.7 Hz, 
H-7), 5.58 (1H, dd, J = 10.7, 3.8 Hz, H-6), 5.35 (1H, m, H-2), 5.17 (2H, s, H2-1'), 4.13 
(1H, d, J = 16.0 Hz, H-11a), 4.00 (1H, brd, J = 16.0 Hz, H-11b), 3.29 (1H, brs, H-5), 
3.02 (1H, dt, J = 8.4, 2.3 Hz, H-4), 2.44 (1H, ddd, J = 14.5, 3.8, 2.3 Hz, H-3a), 1.65 
(1H, ddd, J = 14.5, 8.4, 3.8 Hz, H-3b), 1.55 (3H, d, J = 6.1 Hz, H3-1); 13C NMR 
(acetone-d6, 125 MHz) δ 168.1 (s, C-18), 158.2 (s, C-16), 157.1 (s, C-14), 154.4 (s, 
C-10), 139.4 (s, C-2'), 136.6 (s, C-12), 132.9 (2d, C-6 and C-8), 132.1 (d, C-7), 129.0 
(2d, C-4'), 128.8 (2d, C-3'), 128.4 (d, C-5'), 121.8 (d, C-9), 115.2 (s, C-13), 113.9 (s, 
C-17), 103.5 (d, C-15), 76.6 (t, C-1'), 71.9 (d, C-2), 56.0 (d, C-4), 55.6 (d, C-5), 37.4 (t, 
C-3), 35.7 (t, C-11), 18.7 (q, C-1); ESI-MS m/z 468 [M-H]- as C25H23ClNO6.   
 
10-(E)-O-benzyloxime radicicol (47)   
Colorless oil; HPLC, tR 13.71 min (system 1); 1H NMR (acetone-d6, 500 MHz) δ 9.88 
(1H, s, 16-OH), 9.21 (1H, s, 14-OH), 7.45 (2H, d, J = 6.9 Hz, H-3'), 7.36 (2H, dd, J = 
7.6, 6.9 Hz, H-4'), 7.30 (1H, t, J = 7.6 Hz, H-5'), 7.14 (1H, dd, J = 16.0, 10.7 Hz, H-8), 
6.54 (1H, s, H-15), 6.17 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-9), 6.15 (1H, t, J = 10.7 Hz, H-7), 5.47 
(1H, dd, J = 10.7, 3.8 Hz, H-6), 5.35 (1H, m, H-2), 5.22 (2H, s, H2-1'), 4.65 (1H, d, J = 
16.0 Hz, H-11a), 3.76 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-11b), 3.22(1H, m, H-5), 2.94 (1H, m, 
H-4), 2.42 (1H, dt, J = 14.5, 3.8 Hz, H-3a), 1.62 (1H, ddd, J = 14.5, 9.9, 4.6 Hz, H-3b), 
1.53 (3H, d, J = 6.1 Hz, H3-1); 13C NMR (acetone-d6, 125 MHz) δ 168.4 (s, C-18), 
158.6 (s, C-16), 157.1 (s, C-14), 155.4 (s, C-10), 138.9 (s, C-2'), 137.0 (s, C-12), 132.0 
(d, C-7), 131.5 (d, C-8), 130.6 (d, C-6), 130.0 (d, C-9), 129.1 (2d, C-3'), 129.0 (2d, C-4'), 
128.6 (d, C-5'), 114.3 (s, C-13), 113.8 (s, C-17), 103.4 (d, C-15), 77.1 (t, C-1'), 72.0 (d, 
C-2), 56.1 (d, C-4), 55.9 (d, C-5), 37.4 (t, C-3), 28.8 (t, C-11), 18.4 (q, C-1); ESI-MS 
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m/z 468 [M-H]- as C25H23ClNO6.   
 
10-O-methyloxime radicicol 誘導体 (48), (49) の合成  
 radicicol (1) (685 mg, 1.88 mmol) をピリジン (6ml) に溶解し、室温で O－メチルヒ
ドロキシルアミン塩酸塩 (1338 mg, 16.02 mmol, 8.52 当量) を加えた後、40℃に昇温
して 5.5 時間撹拌した。反応液を室温に戻した後、水 (200mL) を加え酢酸エチル 
(200mL) で抽出した。酢酸エチル層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、酢酸エチルを減
圧留去した。得られた残渣を分取 HPLC [移動相、アセトニトリル／水（pH3.5、酢酸）
＝（４０：６０）] で精製し、化合物 48 (144.6 mg, 収率 19.9%) および化合物 49 (107.1 
mg, 収率 14.4%) を得た。 
 
10-(Z)-O-methyloxime radicicol (48)   
Colorless oil; HPLC, tR 10.65 min (system 1); 1H NMR (acetone-d6, 500 MHz) δ 9.65 
(1H, brs, 16-OH), 9.10 (1H, brs, 14-OH), 7.19 (1H, dd, J = 16.0, 11.5 Hz, H-8), 6.65 
(1H, d, J = 16.0 Hz, H-9), 6.51 (1H, s, H-15), 6.15 (1H, dd, J = 11.5, 10.7 Hz, H-7), 
5.54 (1H, dd, J = 10.7, 3.8 Hz, H-6), 5.32 (1H, m, H-2), 4.06 (1H, d, J = 16.0 Hz, 
H-11a), 3.95 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-11b), 3.84 (3H, s, OMe), 3.26 (1H, dd, J = 3.8, 1.5 
Hz, H-5), 2.98 (1H, ddd, J = 8.4, 3.0, 1.5 Hz, H-4), 2.43 (1H, ddd, J = 14.5, 3.8, 3.0 Hz, 
H-3a), 1.62 (1H, ddd, J = 14.5, 8.4, 3.8 Hz, H-3b), 1.53 (3H, d, J = 6.1 Hz, H3-1); 13C 
NMR (acetone-d6, 125 MHz) δ 168.0 (s, C-18), 158.1 (s, C-16), 157.0 (s, C-14), 153.8 
(s, C-10), 136.6 (s, C-12), 132.8 (d, C-8), 132.7 (d, C-6), 132.1 (d, C-7), 121.6 (d, C-9), 
115.1 (s, C-13), 114.0 (s, C-17), 103.5 (d, C-15), 71.9 (d, C-2), 62.0 (q, OMe), 56.0 (d, 
C-4), 55.6 (d, C-5), 37.4 (t, C-3), 35.7 (t, C-11), 18.7 (q, C-1); ESI-MS m/z 392 [M-H]- 
as C19H19ClNO6.   
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10-(E)-O-methyloxime radicicol (49)   
Colorless oil; HPLC, tR 10.98 min (system 1); 1H NMR (acetone-d6, 500 MHz) δ 9.82 
(1H, brs, 16-OH), 9.18 (1H, brs, 14-OH), 7.14 (1H, dd, J = 16.0, 10.7 Hz, H-8), 6.55 
(1H, s, H-15), 6.16 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-9), 6.15 (1H, t, J = 10.7 Hz, H-7), 5.47 (1H, 
dd, J = 10.7, 3.0 Hz, H-6), 5.35 (1H, m, H-2), 4.58 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-11a), 3.95 
(3H, s, OMe), 3.70 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-11b), 3.22 (1H, brs, H-5), 2.95 (1H, ddd, J = 
9.2, 3.0, 1.5 Hz, H-4), 2.43 (1H, dt, J = 14.5, 3.0 Hz, H-3a), 1.62 (1H, ddd, J = 14.5, 
9.2, 3.8 Hz, H-3b), 1.54 (3H, d, J = 6.1 Hz, H3-1); 13C NMR (acetone-d6, 125 MHz) δ 
168.3 (s, C-18), 158.4 (s, C-16), 157.2 (s, C-14), 155.0 (s, C-10), 137.0 (s, C-12), 132.0 
(d, C-7), 131.3 (d, C-8), 130.5 (d, C-6), 130.0 (d, C-9), 114.0 (s, C-13), 113.9 (s, C-17), 
103.4 (d, C-15), 72.0 (d, C-2), 62.3 (q, OMe), 56.1 (d, C-4), 55.9 (d, C-5), 37.4 (t, C-3), 
28.4 (t, C-11), 18.4 (q, C-1); ESI-MS m/z 392 [M-H]- as C19H19ClNO6.   
 
Radicicol (1) のルシェ還元～10α-Hydroxyradicicol (50) の合成 
 radicicol (1) (91.5 mg, 0.25 mmol) を MeOH (5mL) に溶解し、塩化セリウム (III)
７水和物（88 mg, 0.24 mmol, 0.96 当量）を加え、室温で３０分撹拌した。この溶液
に水素化ホウ素ナトリウム（60 mg, 1.59 mmol, 6.36 当量）を氷冷しながら徐々に加
えた後、0℃で５分撹拌した。反応液に水（40mL）を加えた後、酢酸エチル (50mL×
３) で抽出した。酢酸エチル層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、酢酸エチルを減圧留去
した。得られた残渣を分取 TLC（20cm×20cm, 0.5mm 厚、クロロホルム：メタノー
ル＝９０：１０で展開、酢酸エチルで溶出）により精製し、化合物 50 (27.2mg, 収率
29.6%) を得た。 
 
10α-Hydroxyradicicol (50) 
Colorless oil; HPLC, tR 6.43 min (system 1); 1H NMR (methanol-d4, 500 MHz) δ 6.35 
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(1H, s, H-15), 5.90-5.78 (3H, m, H-7, H-8 and H-9), 5.31 (1H, dd, J = 11.3, 4.9 Hz, 
H-6), 5.21 (1H, m, H-2), 4.52 (1H, ddd, J = 10.4, 5.5, 4.0 Hz, H-10), 3.73 (1H, dd, J = 
12.8, 10.4 Hz, H-11a), 3.28 (1H, m, H-5), 3.18 (1H, dd, J = 12.8, 4.0 Hz, H-11b), 2.97 
(1H, dt, J = 7.6, 3.0 Hz, H-4), 2.50 (1H, ddd, J = 16.1, 7.6, 3.0 Hz, H-3a), 1.95 (1H, 
ddd, J = 16.1, 5.5, 3.0 Hz, H-3b), 1.41 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1); 13C NMR 
(methanol-d4, 125 MHz) δ 171.2 (s, C-18), 162.8 (s, C-16), 159.0 (s, C-14), 139.1 (d, 
C-8), 139.1 (s, C-12), 130.7 (d, C-7), 129.3 (d, C-6), 127.4 (d, C-9), 115.9 (s, C-13), 
108.6 (s, C-17), 103.5 (d, C-15), 72.7 (d, C-10), 70.3 (d, C-2), 57.2 (d, C-4), 56.0 (d, 
C-5), 40.0 (t, C-11), 36.0 (t, C-3), 20.1 (q, C-1); ESI-MS m/z 731 [2M-H]-; HRESI-MS 
m/z 389.0757 (calcd for C18H19Cl1O6Na [M+Na]+, 389.0768, ∆ -1.1 mmu).   
 
6,7-Dihydroradicicol (25) のルシェ還元～6,7-Dihydro-10-hydroxyradicicol (16), (51) 
の合成 
 6,7-Dihydroradicicol (25) (602 mg, 1.64 mmol) を MeOH (13mL) に溶解し、塩化セ
リウム (III)７水和物（2.14g, 5.74 mmol, 3.50 当量）を加え、室温で３０分撹拌した。
この溶液に水素化ホウ素ナトリウム（180 mg, 4.76 mmol, 2.90 当量）を氷冷しながら
徐々に加えた後、0℃で５分撹拌した。反応液に水（80mL）を加えた後、酢酸エチル 
(300mL×２) で抽出した。酢酸エチル層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、酢酸エチル
を減圧留去した。得られた残渣を分取 TLC（20cm×20cm, 1.0mm 厚、クロロホルム：
メタノール＝９３：７で展開、酢酸エチルで溶出）により粗精製し、さらに分取 HPLC 
[移動相、アセトニトリル／水（pH3.5、酢酸）＝（３５：６５）] で精製し、化合物
16 (144.6 mg, 収率 24.0%) および化合物 51 (13.8 mg, 収率 2.3%) を得た。 
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6,7-Dihydro-10α-hydroxyradicicol (16)   
Colorless crystal; mp 210－213 ˚C; [α]D
20
 -109.8 (c 1.00, acetone); UV (methanol) lmax 
(log e) 221 (4.45), 264 (3.93), and 314 (3.79) nm; IR (KBr) nmax 3414, 3166, 2983, 2933, 
1678, 1645, 1604, 1579, 1490, 1455, 1439, 1414, 1385, 1364, 1342, 1310, 1246, 1198, 
1119, 1109, 1078, 1017, 978, 919, 876, 845, 810, 785, 705, 672, 634, 619 cm-1; HPLC, 
tR 6.46 min (system 1); 1H NMR (methanol-d4, 500 MHz) δ 6.32 (1H, s, H-15), 5.38 
(1H, ddd, J = 15.5, 12.8, 4.9 Hz, H-8), 5.28 (1H, dd, J = 15.5, 5.2 Hz, H-9), 5.07 (1H, 
m, H-2), 4.33 (1H, m, H-10), 3.63 (1H, dd, J = 12.5, 9.4 Hz, H-11a), 3.23 (1H, dd, J = 
12.5, 5.5 Hz, H-11b), 2.85 (1H, dt, J = 6.7, 3.0 Hz, H-4), 2.50 (1H, dt, J = 9.1, 3.0 Hz, 
H-5), 2.27 (1H, ddd, J = 15.5, 6.7, 3.0 Hz, H-3a), 2.16 (1H, m, H-7a), 2.01 (1H, m, 
H-6a), 1.95 (1H, m, H-7b), 1.85 (1H, ddd, J = 15.5, 5.5, 2.4 Hz, H-3b), 1.35 (3H, d, J = 
6.7 Hz, H3-1), 1.19 (1H, m, H-6b); 13C NMR (methanol-d4, 125 MHz) δ 171.8 (s, C-18), 
163.0 (s, C-16), 159.2 (s, C-14), 140.0 (s, C-12), 133.2 (d, C-9), 129.1 (d, C-8), 115.9 (s, 
C-13), 109.3 (s, C-17), 103.4 (d, C-15), 71.8 (d, C-10), 70.9 (d, C-2), 59.6 (d, C-5), 58.3 
(d, C-4), 40.2 (t, C-11), 37.0 (t, C-3), 31.3 (t, C-6), 29.5 (t, C-7), 20.2 (q, C-1); ESI-MS 
m/z 367 [M-H]-; HRESI-MS m/z 367.0952 (calcd for C18H20Cl1O6 [M-H]-, 367.0948, ∆ 
+0.4 mmu).   
 
6,7-Dihydro-10β-hydroxyradicicol (51)   
Colorless oil; HPLC, tR 6.11 min (system 1); 1H NMR (methanol-d4, 500 MHz) δ 6.41 
(1H, s, H-15), 5.64 (1H, dt, J = 15.5, 6.1 Hz, H-8), 5.37 (1H, dd, J = 15.5, 4.0 Hz, H-9), 
4.93 (1H, m, H-2), 4.43 (1H, m, H-10), 3.30 (1H, dd, J = 12.8, 9.8 Hz, H-11a), 3.25 
(1H, dd, J = 12.8, 5.5 Hz, H-11b), 2.92 (1H, dt, J = 8.5, 3.0 Hz, H-5), 2.86 (1H, dd, J = 
5.8, 3.0 Hz, H-4), 2.20 (1H, m, H-7a), 2.17 (1H, m, H-3a), 2.05 (1H, m, H-3b), 2.03 
(1H, m, H-6a), 2.02 (1H, m, H-7b), 1.35 (3H, d, J = 6.1 Hz, H3-1), 1.27 (1H, m, H-6b); 
                                      第三章に関する実験 
 121 
13C NMR (methanol-d4, 125 MHz) δ 169.5 (s, C-18), 158.2 (s, C-16), 157.3 (s, C-14), 
138.5 (s, C-12), 133.4 (d, C-9), 129.7 (d, C-8), 114.9 (s, C-13), 114.7 (s, C-17), 103.3 (d, 
C-15), 70.6 (d, C-10), 69.5 (d, C-2), 57.6 (d, C-5), 56.8 (d, C-4), 39.7 (t, C-11), 36.8 (t, 
C-3), 31.2 (t, C-6), 28.8 (t, C-7), 20.4 (q, C-1); ESI-MS m/z 367 [M-H]-; HRESI-MS 
m/z 391.0932 (calcd for C18H21Cl1O6Na [M+Na]+, 391.0924, ∆ +0.8 mmu).   
 
6,7,8,9-Tetrahydroradicicol (35) の ル シ ェ 還 元 ～ 6,7,8,9-tetrahydro- 
10-hydroxy-radicicol (52), (53) の合成   
 6,7,8,9-Tetrahydroradicicol (35) (26.5 mg, 0.072 mmol) を MeOH (5mL) に溶解し、
塩化セリウム (III)７水和物（100mg, 0.27 mmol, 3.8 当量）を加え、室温で３０分撹
拌した。この溶液に水素化ホウ素ナトリウム（60 mg, 1.59 mmol, 22.0 当量）を氷冷
しながら徐々に加えた後、0℃で５分撹拌した。反応液に水（30mL）を加えた後、酢
酸エチル (50mL×２) で抽出した。酢酸エチル層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、酢
酸エチルを減圧留去した。得られた残渣を分取 TLC（20cm×20cm, 0.25mm 厚、クロ
ロホルム：メタノール＝９４：６で展開、酢酸エチルで溶出）により精製し、化合物
52 (5.7 mg, 収率 21.2%) および化合物 53 (8.8 mg, 収率 32.7%) を得た。 
 
6,7,8,9-Tetrahydro-10α-hydroxyradicicol (52)   
Colorless solid; mp 173－175 ˚C; IR (KBr) nmax 3503, 3146, 2982, 2940, 1639, 1608, 
1598, 1530, 1495, 1455, 1421, 1376, 1356, 1312, 1288, 1264, 1240, 1196, 1178, 1145, 
1107, 1062, 1040, 1026, 927, 902, 855, 801, 774, 747, 735, 701, 672, 636, 608 cm-1; 
HPLC, tR 6.87 min (system 1); 1H NMR (methanol-d4, 500 MHz) δ 6.38 (1H, s, H-15), 
5.20 (1H, m, H-2), 3.88 (1H, m, H-10), 3.21 (2H, m, H2-11), 3.03 (1H, dt, J = 7.3, 2.4 
Hz, H-4), 2.71 (1H, dt, J = 9.4, 2.4 Hz, H-5), 2.36 (1H, ddd, J = 15.5, 7.3, 2.4 Hz, 
H-3a), 2.09 (1H, ddd, J = 14.3, 4.3, 2.4 Hz, H-6a), 1.74 (1H, ddd, J = 15.5, 7.3, 2.4 Hz, 
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H-3b), 1.57 (1H, m, H-9a), 1.52 (2H, m, H2-7), 1.48 (1H, m, H-9b), 1.45 (3H, d, J = 6.4 
Hz, H3-1), 1.43 (2H, m, H2-8), 1.11 (1H, m, H-6b); 13C NMR (methanol-d4, 125 MHz) 
δ 171.1 (s, C-18), 160.1 (s, C-16), 158.0 (s, C-14), 139.7 (s, C-12), 115.3 (s, C-13), 
112.3 (s, C-17), 103.0 (d, C-15), 72.8 (d, C-10), 71.4 (d, C-2), 60.5 (d, C-5), 58.2 (d, 
C-4), 39.9 (t, C-11), 38.0 (t, C-3), 36.8 (t, C-9), 32.2 (t, C-6), 25.8 (t, C-8), 25.2 (t, C-7), 
20.0 (q, C-1); ESI-MS m/z 369 [M-H]- as C18H22ClO6.  
  
6,7,8,9-Tetrahydro-10β-hydroxyradicicol (53)   
Colorless oil; HPLC, tR 6.07 min (system 1); 1H NMR (methanol-d4, 500 MHz) δ 6.39 
(1H, s, H-15), 5.12 (1H, m, H-2), 3.82 (1H, m, H-10), 3.15 (1H, dd, J = 13.4, 7.2 Hz, 
H-11a), 2.98 (1H, dd, J = 13.4, 5.5 Hz, H-11b), 2.88 (1H, dt, J = 7.3, 2.4 Hz, H-4), 
2.81 (1H, dt, J = 7.3, 2.4 Hz, H-5), 2.37 (1H, ddd, J = 14.0, 7.3, 3.7 Hz, H-3a), 1.94 
(1H, m, H-6a), 1.57 (1H, m, H-7a), 1.50 (1H, m, H-8a), 1.40 (3H, d, J = 6.1 Hz, H3-1), 
1.38 (2H, m, H-3b and H-9a), 1.35 (2H, m, H-7b and H-8b), 1.29 (1H, m, H-6b); 13C 
NMR (methanol-d4, 125 MHz) δ 169.8 (s, C-18), 156.8 (s, C-16), 156.6 (s, C-14), 138.5 
(s, C-12), 115.9 (s, C-13), 114.6 (s, C-17), 102.9 (d, C-15), 72.3 (d, C-10), 72.2 (d, C-2), 
59.1 (d, C-5), 57.1 (d, C-4), 39.2 (t, C-3), 37.8 (t, C-11), 35.1 (t, C-9), 30.2 (t, C-6),  
24.6 (t, C-7), 23.5 (t, C-8), 20.5 (q, C-1); ESI-MS m/z 369 [M-H]- as C18H22ClO6.   
 
6,9-Dihydroradicicol (36) のルシェ還元～6,9-Dihydro-10-hydroxy-radicicol (54), (55) 
の合成   
 6,9-Dihydroradicicol (36) (153 mg, 0.42 mmol) を MeOH (6mL) /THF (2ml) に溶解
し、塩化セリウム (III)７水和物（213mg, 0.57 mmol, 1.36 当量）を加え、室温で３０
分撹拌した。この溶液に水素化ホウ素ナトリウム（79 mg, 2.1 mmol, 4.97 当量）を氷
冷しながら徐々に加えた後、0℃で５分撹拌した。反応液に水（50mL）を加えた後、
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酢酸エチル (50mL×２) で抽出した。酢酸エチル層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、
酢酸エチルを減圧留去した。得られた残渣を得られた残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィ （ーn－ヘキサン：酢酸エチル＝３：２で溶出）にて精製し、さらに分取 HPLC 
[移動相、アセトニトリル／水（pH3.5、酢酸）＝（３５：６５）] で精製し、化合物
54 (11.3 mg, 収率 7.3%) および化合物 55 (19.8 mg, 収率 12.9%) を得た。 
 
6,9 -Dihydro-10α-hydroxyradicicol (54)   
Colorless oil; HPLC, tR 7.06 min (system 1); 1H NMR (chloroform-d/methanol-d4, 500 
MHz) δ 6.26 (1H, s, H-15), 5.52 (1H, dt, J = 15.3, 7.9 Hz, H-8), 5.35 (1H, dt, J = 15.3, 
7.3 Hz, H-7), 5.22 (1H, m, H-2), 3.93 (1H, m, H-10), 3.23 (1H, dd, J = 14.0, 10.4 Hz, 
H-11a), 3.01 (1H, dt, J = 9.2, 2.4 Hz, H-4), 2.85 (1H, ddd, J = 5.5, 3.0, 2.4 Hz, H-5), 
2.79 (1H, dd, J = 14.0, 3.0 Hz, H-11b), 2.50 (1H, ddd, J = 14.0, 7.3, 3.0 Hz, H-6a), 
2.19 (1H, m, H-3a), 2.16 (2H, m, H2-9), 2.01 (1H, m, H-6b), 1.37 (1H, ddd, J = 14.6, 
9.2, 2.4 Hz, H-3b), 1.29 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1); 13C NMR 
(chloroform-d/methanol-d4, 125 MHz) δ 169.4 (s, C-18), 157.7 (s, C-16), 155.8 (s, 
C-14), 138.1 (s, C-12), 129.8 (d, C-8), 127.6 (d, C-7), 113.7 (s, C-13), 111.8 (s, C-17), 
102.0 (d, C-15), 70.5 (d, C-2), 70.1 (d, C-10), 59.4 (d, C-5), 54.6 (d, C-4), 39.4 (t, C-9), 
37.1 (t, C-3), 36.4 (t, C-11), 33.1 (t, C-6), 19.3 (q, C-1); ESI-MS m/z 367 [M-H]- as 
C18H20ClO6.   
 
6,9 -Dihydro-10β-hydroxyradicicol (55)   
Colorless oil; HPLC, tR 6.51 min (system 1); 1H NMR (chloroform-d/methanol-d4, 500 
MHz) δ 6.21 (1H, s, H-15), 5.53 (1H, ddd, J = 15.3, 10.4, 4.9 Hz, H-8), 5.25 (1H, m, 
H-2), 5.17 (1H, ddd, J = 15.3, 9.8, 4.9 Hz, H-7), 4.05 (1H, m, H-10), 2.88 (1H, dd, J = 
4.3, 2.4 Hz, H-5), 2.83 (1H, dt, J = 14.0, 2.4 Hz, H-11a), 2.81 (1H, m, H-4), 2.66 (1H, 
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dd, J = 14.0, 11.0 Hz, H-11b), 2.45 (1H, m, H-6a), 2.40 (2H, m, H-6b and H-9a), 2.07 
(1H, ddd, J = 14.0, 10.4, 3.0 Hz, H-3a), 1.90 (1H, m, H-9b), 1.27 (1H, ddd, J = 14.0, 
6.7, 1.8 Hz, H-3b), 1.22 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1); 13C NMR 
(chloroform-d/methanol-d4, 125 MHz) δ 169.8 (s, C-18), 155.1 (s, C-16), 154.9 (s, 
C-14), 136.1 (s, C-12), 129.8 (d, C-8), 127.5 (d, C-7), 114.4 (s, C-13), 112.7 (s, C-17), 
102.0 (d, C-15), 69.9 (d, C-2), 67.7 (d, C-10), 59.4 (d, C-5), 54.4 (d, C-4), 38.8 (t, C-9), 
38.2 (t, C-3), 37.0 (t, C-11), 32.7 (t, C-6), 20.1 (q, C-1); ESI-MS m/z 367 [M-H]- as 
C18H20ClO6.   
 
Monocillin III (23) の水素添加～monocillin V (56) の合成 
 monocillin III (23) (154mg, 0.46 mmol) を酢酸エチル (5mL) に溶解し、5%パラジ
ウム炭素（PH, wet タイプ、川研ファインケミカル社製）(30 mg) を加え、水素置換（１
気圧）し室温で１．５時間撹拌した。パラジウム炭素を濾過後、濾液を減圧濃縮し、得
られた残渣を分取 TLC（20cm×20cm, 0.5mm 厚、クロロホルム：メタノール＝９５：
５で展開、酢酸エチルで溶出）により精製し、化合物 56 (monocillin V24) (134.8mg, 収
率 87.0%) を得た。  
 
Monocillin V (56) (synthetic) 
Colorless oil; HPLC, tR 7.65 min (system 1); 1H NMR (acetone-d6, 500 MHz) δ 6.28 
(1H, d, J = 2.4 Hz, H-15), 6.24 (1H, d, J = 2.4 Hz, H-13), 5.21 (1H, m, H-2), 4.32 (1H, 
d, J = 17.4 Hz, H-11a), 3.70 (1H, d, J = 17.4 Hz, H-11b), 2.78 (1H, ddd, J = 5.8, 4.0, 
2.4 Hz, H-4), 2.59 (1H, dt, J = 9.1, 2.4 Hz, H-5), 2.49 (2H, m, H2-9), 2.14 (1H, ddd, J = 
15.5, 5.8, 2.4 Hz, H-3a), 1.96 (1H, m, H-6a), 1.87 (1H, ddd, J = 15.5, 4.0, 2.4 Hz, 
H-3b), 1.62 (1H, m, H-8a), 1.52 (1H, m, H-8b), 1.49 (2H, m, H2-7), 1.40 (3H, d, J = 6.4 
Hz, H3-1), 1.08 (1H, m, H-6b); 13C NMR (acetone-d6, 125 MHz) δ 207.7 (s, C-10), 
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171.5 (s, C-18), 166.1 (s, C-16), 163.2 (s, C-14), 140.7 (s, C-12), 113.6 (d, C-13), 106.4 
(s, C-17), 102.8 (d, C-15), 71.2 (d, C-2), 57.7 (d, C-5), 55.4 (d, C-4), 50.5 (t, C-11), 40.8 
(t, C-9), 37.0 (t, C-3), 31.8 (t, C-6), 24.2 (t, C-7), 22.9 (t, C-8), 19.4 (q, C-1); ESI-MS 
m/z 333 [M-H]-; HRESI-MS m/z 357.1324 (calcd for C18H22O6Na [M+Na]+, 357.1314, 
∆ +1.0 mmu).   
 
Monocillin II (22) の水素添加～nordinone (57) の合成 
 monocillin II (22) (211mg, 0.67 mmol) を酢酸エチル (11mL) に溶解し、5%パラジ
ウム炭素（PH, wet タイプ、川研ファインケミカル社製）(42 mg) を加え、水素置換（１
気圧）し室温で１．５時間撹拌した。パラジウム炭素を濾過後、濾液を減圧濃縮し、得
られた残渣を分取 TLC（20cm×20cm, 0.5mm 厚、クロロホルム：メタノール＝９５：
５で展開、酢酸エチルで溶出）により精製し、化合物 57 (nordinone25) (159.7mg, 収率
74.7%) を得た。  
 
Nordinone (57) (synthetic) 
Colorless oil; HPLC, tR 13.00 min (system 1); 1H NMR (acetone-d6, 500 MHz) δ 6.30 
(1H, d, J = 2.4 Hz, H-15), 6.19 (1H, d, J = 2.4 Hz, H-13), 5.15 (1H, m, H-2), 4.61 (1H, 
d, J = 17.7 Hz, H-11a), 3.79 (1H, d, J = 17.7 Hz, H-11b), 2.77 (1H, ddd, J = 18.3, 11.0, 
3.7 Hz, H-9a), 2.54 (1H, ddd, J = 18.3, 5.5, 3.7 Hz, H-9b), 1.85 (1H, m, H-3a), 1.80 
(1H, m, H-8a), 1.53 (1H, ddd, J = 9.2, 7.3, 2.4 Hz, H-3b), 1.43 (1H, m, H-7a), 1.35 - 
1.32 (7H, m, H-4a, H2-5, H2-6, H-7b and H-8b), 1.33 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1), 1.31 
(1H, m, H-4b); 13C NMR (acetone-d6, 125 MHz) δ 207.0 (s, C-10), 172.2 (s, C-18), 
166.4 (s, C-16), 163.0 (s, C-14), 140.9 (s, C-12), 113.8 (d, C-13), 106.3 (s, C-17), 102.6 
(d, C-15), 74.4 (d, C-2), 50.5 (t, C-11), 39.4 (t, C-9), 35.2 (t, C-3), 27.4 (t, C-5), 24.6 (t, 
C-7), 23.8 (t, C-6), 23.3 (t, C-4), 22.4 (t, C-8), 21.2 (q, C-1); ESI-MS m/z 319 [M-H]-; 
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HRESI-MS m/z 343.1520 (calcd for C18H24O5Na [M+Na]+, 343.1521, ∆ -0.1 mmu).   
 
Monocillin III (23) のルシェ還元～10α-Hydroxymonocillin III (58) の合成 
 monocillin III (23) (191 mg, 0.57 mmol)を MeOH (10mL) /THF (4mL) に溶解し、
塩化セリウム(III) ７水和物（641mg, 1.72 mmol, 3.02 当量）を加え、室温で３０分撹
拌した。この溶液に水素化ホウ素ナトリウム（216 mg, 5.71 mmol, 10.02 当量）を氷
冷しながら徐々に加えた後、0℃で５分撹拌した。反応液に水（50mL）を加えた後、
酢酸エチル (50mL×２) で抽出した。酢酸エチル層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、
酢酸エチルを減圧留去した。得られた残渣を分取 HPLC [移動相、アセトニトリル／水
（pH3.5、酢酸）＝（３０：７０）] で精製し、化合物 58 (137.3 mg, 収率 71.4%) を
得た。  
  
10α-Hydroxymonocillin III (58) 
Colorless oil; HPLC, tR 6.25 min (system 1); 1H NMR (methanol-d4, 500 MHz) δ 6.30 
(1H, d, J = 2.4 Hz, H-13), 6.20 (1H, d, J = 2.4 Hz, H-15), 5.54 (1H, ddd, J = 15.9, 4.9, 
1.2 Hz, H-8), 5.43 (1H, dd, J = 15.9, 4.9 Hz, H-9), 5.16 (1H, m, H-2), 4.13 (1H, m 
H-10), 3.77 (1H, dd, J = 12.2, 7.9 Hz, H-11a), 2.91 (1H, ddd, J = 6.1, 3.7, 2.4 Hz, H-4), 
2.74 (1H, dd, J = 12.2, 6.7 Hz, H-11b), 2.57 (1H, dt, J = 9.2, 2.4 Hz, H-5), 2.25 (1H, m, 
H-7a), 2.13 (1H, m, H-6a), 2.11 (2H, m, H2-3), 2.05 (1H, m, H-7b), 1.40 (3H, d, J = 6.1 
Hz, H3-1), 1.23 (1H, ddt, J = 14.0, 9.2, 3.7 Hz, H-6b); 13C NMR (methanol-d4, 125 
MHz) δ 172.6 (s, C-18), 166.4 (s, C-16), 163.5 (s, C-14), 144.6 (s, C-12), 133.3 (d, C-9), 
129.7 (d, C-8), 113.3 (d, C-13), 106.2 (s, C-17), 102.5 (d, C-15), 74.9 (d, C-10), 70.5 (d, 
C-2), 58.9 (d, C-5), 58.3 (d, C-4), 43.2 (t, C-11), 36.9 (t, C-3), 31.8 (t, C-6), 29.4 (t, C-7), 
19.9 (q, C-1); ESI-MS m/z 333 [M-H]- as C18H21O6.   
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Monocillin II (22) のルシェ還元～10-Hydroxymonocillin II (59), (60) の合成 
 monocillin II (22) (233 mg, 0.74 mmol)を MeOH (5mL) /THF (2mL) に溶解し、塩
化セリウム(III) ７水和物（754mg, 2.02 mmol, 2.73 当量）を加え、室温で３０分撹拌
した。この溶液に水素化ホウ素ナトリウム（236 mg, 6.24 mmol, 8.43 当量）を氷冷し
ながら徐々に加えた後、0℃で５分撹拌した。反応液に水（50mL）を加えた後、酢酸
エチル (50mL×２) で抽出した。酢酸エチル層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、酢酸
エチルを減圧留去した。得られた残渣を分取 HPLC [移動相、アセトニトリル／水
（pH3.5、酢酸）＝（４５：５５）] で精製し、化合物 59 (184.6 mg, 収率 78.7%)、化
合物 60 (49.3 mg, 収率 21.0%) を得た。   
 
10α-Hydroxymonocillin II (59)   
Colorless oil; HPLC, tR 10.37 min (system 1); 1H NMR (acetone-d6, 500 MHz) δ 6.50 
(1H, d, J = 2.4 Hz, H-13), 6.23 (1H, d, J = 2.4 Hz, H-15), 5.43 (1H, ddd, J = 15.3, 9.2, 
7.3 Hz, H-4), 5.35 (1H, ddd, J = 15.3, 11.0, 5.5 Hz, H-8), 5.33 (1H, dd, J = 15.3, 4.3 Hz, 
H-9), 5.22 (1H, m, H-2), 5.20 (1H, ddd, J = 15.3, 6.1, 3.7 Hz, H-5), 4.17 (1H, m, H-10), 
3.72 (1H, dd, J = 13.4, 7.3 Hz, H-11a), 2.85 (1H, dd, J = 13.4, 6.1 Hz, H-11b), 2.67 
(1H, ddd, J = 15.3, 7.3, 3.7 Hz, H-3a), 2.29 (1H, ddd, J = 15.3, 9.2, 6.7 Hz, H-3b), 2.12 
(2H, m, H2-6), 2.09 (1H, m, H-7a), 1.94 (1H, m, H-7b), 1.39 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1); 
13C NMR (acetone-d6, 125 MHz) δ 172.4 (s, C-18), 166.3 (s, C-16), 162.8 (s, C-14), 
145.5 (s, C-12), 135.0 (d, C-9), 133.9 (d, C-5), 128.3 (d, C-8), 126.4 (d, C-4), 112.1 (d, 
C-13), 105.9 (s, C-17), 102.0 (d, C-15), 75.0 (d, C-10), 73.3 (d, C-2), 43.4 (t, C-11), 37.9 
(t, C-3), 31.9 (t, C-6), 31.0 (t, C-7), 19.5 (q, C-1); ESI-MS m/z 317 [M-H]-; HRESI-MS 
m/z 341.1378 (calcd for C18H22O5Na [M+Na]+, 341.1365, ∆ +1.3 mmu).   
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10β-Hydroxymonocillin II (60)   
Colorless oil; HPLC, tR 9.55 min (system 1); 1H NMR (acetone-d6, 500 MHz) δ 6.53 
(1H, d, J = 2.4 Hz, H-13), 6.24 (1H, d, J = 2.4 Hz, H-15), 5.43 (1H, ddd, J = 15.9, 7.3, 
6.7 Hz, H-8), 5.39 (1H, ddd, J = 15.9, 7.3, 6.1 Hz, H-4), 5.28 (1H, ddd, J = 15.9, 8.5, 
6.1 Hz, H-5), 5.27 (1H, m, H-9), 5.23 (1H, m, H-2), 4.25 (1H, m, H-10), 3.25 (1H, dd, J 
= 15.3, 5.5 Hz, H-11a), 3.23 (1H, dd, J = 15.3, 5.5 Hz, H-11b), 2.56 (1H, ddd, J = 14.0, 
6.1, 3.7 Hz, H-3a), 2.29 (1H, ddd, J = 14.0, 7.3, 6.1 Hz, H-3b), 2.12 (2H, m, H2-6), 2.02 
(2H, m, H2-7), 1.37 (3H, d, J = 6.1 Hz, H3-1); 13C NMR (acetone-d6, 125 MHz) δ 171.2 
(s, C-18), 164.6 (s, C-16), 162.2 (s, C-14), 144.4 (s, C-12), 134.5 (d, C-9), 133.3 (d, C-5), 
130.6 (d, C-8), 127.0 (d, C-4), 112.6 (d, C-13), 107.4 (s, C-17), 102.0 (d, C-15), 73.4 (d, 
C-10), 72.8 (d, C-2), 42.4 (t, C-11), 38.3 (t, C-3), 32.2 (t, C-6), 31.1 (t, C-7), 19.5 (q, 
C-1); ESI-MS m/z 317 [M-H]-; HRESI-MS m/z 341.1362 (calcd for C18H22O5Na 
[M+Na]+, 341.1365, ∆ -0.3 mmu).  
 
6,7-Dihydro-10α-hydroxyradicicol (16) のメチル化～monomethyl- (61)、 dimethyl- 
(62) 誘導体の合成 
 6,7-Dihydro-10α-hydroxyradicicol (16) (34mg, 0.09 mmol) を DMF (2ml) に溶解し、
炭酸カリウム (3mg, 0.022 mmol) とヨウ化メチル (0.5mL, 8.0 mmol) を加え室温で
4.5 時間撹拌した。反応液に水 (20mL) を加え酢酸エチル (20mL) で抽出し、酢酸エ
チル層を食塩水で洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、酢酸エチルを減圧留去した。得
られた残渣を分取 HPLC [移動相、アセトニトリル／水（pH3.5、酢酸）＝（３８：６
２）] で精製し、化合物 61 (6.4 mg, 収率 18.1%)、化合物 62 (14.5 mg, 収率 39.6%) を
得た。 
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6, 7-Dihydro-10α-hydroxyradicicol monomethyl ether (61)   
Colorless oil; HPLC, tR 9.90 min (system 1); 1H NMR (acetone-d6, 500 MHz) δ 6.58 
(1H, s, H-15), 5.53 (1H, dddd, J = 15.2, 6.7, 4.3, 1.8 Hz, H-8), 5.36 (1H, dd, J = 15.2, 
4.3 Hz, H-9), 5.16 (1H, m, H-2), 4.43 (1H, m), 3.94 (3H, s, 14-OMe), 3.89 (1H, dd, J = 
12.5, 9.8 Hz, H-11a), 3.35 (1H, dd, J = 12.5, 6.1 Hz, H-11b), 2.83 (1H, m, H-4), 2.50 
(1H, dt, J = 2.4, 1.8 Hz, H-5), 2.33 (1H, ddd, J = 15.8, 7.0, 3.0 Hz, H-3a), 2.21 (1H, m, 
H-7a), 2.06 (1H, m, H-6a), 2.00 (1H, m, H-7b), 1.98 (1H, m, H-3b), 1.43 (3H, d, J = 
6.7 Hz, H3-1), 1.22 (1H, dt, J = 17.0, 9.1 Hz, H-6b); 13C NMR (acetone-d6, 125 MHz) δ 
171.8 (s, C-18), 164.5 (s, C-16), 160.4 (s, C-14), 140.4 (s, C-12), 133.4 (d, C-9), 127.9 
(d, C-8), 116.4 (s, C-13), 108.0 (s, C-17), 100.2 (d, C-15), 70.7 (d, C-2), 70.6 (d, C-10), 
58.3 (d, C-5), 57.2 (d, C-4), 56.9 (q, 14-OMe), 40.3 (t, C-11), 36.5 (t, C-3), 31.1 (t, C-6), 
29.3 (t, C-7), 20.2 (q, C-1); ESI-MS m/z 405 [M+Na]+; HRESIMS m/z 405.1098 (calcd 
for C19H23Cl1O6Na [M+Na]+, 405.1081, ∆ +1.7 mmu).   
 
 6, 7-Dihydro-10α-hydroxyradicicol dimethyl ether (62)   
Colorless oil; HPLC, tR 8.90 min (system 1); 1H NMR (acetone-d6, 500 MHz) δ 6.75 
(1H, s, H-15), 5.58 (1H, m, H-8), 5.52 (1H, dd, J = 15.9, 6.7 Hz, H-9), 5.18 (1H, m, 
H-2), 4.49 (1H, m, H-10), 3.94 (3H, s, 16-OMe), 3.84 (3H, s, 14-OMe), 3.28 (1H, dd, J 
= 13.4, 6.7 Hz, H-11a), 2.83 (1H, ddd, J = 8.6, 3.7, 1.8 Hz, H-4), 2.73 (1H, dd, J = 13.4, 
5.5 Hz, H-11b), 2.69 (1H, dt, J = 9.2, 1.8 Hz, H-5), 2.31 (1H, ddd, J = 14.6, 6.7, 3.7 Hz, 
H-3a), 2.20 - 2.10 (3H, m, H-6a and H2-7), 1.46 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1), 1.40 (1H, 
ddd, J = 14.6, 8.6, 3.0 Hz, H-3b), 1.09 (1H, m, H-6b); 13C NMR (acetone-d6, 125 MHz) 
δ 167.2 (s, C-18), 157.4 (s, C-16), 156.9 (s, C-14), 136.1 (s, C-12), 135.7 (d, C-9), 130.2 
(d, C-8), 119.9 (s, C-17), 115.1 (s, C-13), 96.5 (d, C-15), 73.0 (d, C-10), 71.5 (d, C-2), 
58.0 (d, C-5), 56.8 (q, 14-OMe), 56.7 (q, 16-OMe), 56.1 (d, C-4), 40.8 (t, C-11), 39.0 (t, 
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C-3), 33.3 (t, C-6), 28.7 (t, C-7), 19.8 (q, C-1); ESI-MS m/z 419 [M+Na]+; HRESI-MS 
m/z 419.1243 (calcd for C20H25Cl1O6Na [M+Na]+, 419.1237, ∆ +0.6 mmu).   
  
6,7-Dihydro-10α-hydroxyradicicol (16) の ア セ チ ル 化 ～ 6,7-Dihydro- 
10α-hydroxy-radicicol triacetate (63) の合成 
 6,7-Dihydro-10α-hydroxyradicicol (16) (55mg, 0.15 mmol) をピリジン (1mL) に溶
解し、無水酢酸 (3mL) を加え室温で１７時間撹拌した後、反応液に氷水 (30mL) を加
え酢酸エチル (30mL) で抽出した。酢酸エチル層を水 (30mL×2) で洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥後、酢酸エチルを減圧留去した。得られた残渣を分取 HPLC [移動
相、アセトニトリル／水（pH3.5、酢酸）＝（６０：４０）] で精製し、化合物 63 (64.7 
mg, 収率 87.7%) を得た。 
 
6,7-Dihydro-10α-hydroxyradicicol triacetate (63) 
Colorless oil; HPLC, tR 12.59 min (system 1); 1H NMR (acetone-d6, 500 MHz) δ 7.16 
(1H, s, H-15), 5.74 (1H, dt, J = 14.6, 6.7 Hz, H-8), 5.55 (1H, m, H-10), 5.53 (1H, dd, J 
= 14.6, 7.3 Hz, H-9), 5.30 (1H, m, H-2), 3.51 (1H, dd, J = 14.0, 7.9 Hz, H-11a), 3.05 
(1H, dd, J = 14.0, 4.9 Hz, H-11b), 2.88 (1H, ddd, J = 7.9, 3.7, 2.4 Hz, H-4), 2.71 (1H, 
dt, J = 9.2, 2.4 Hz, H-5), 2.34 (3H, s, 16-OCOMe), 2.30 (1H, ddd, J = 15.3, 7.9, 3.7 Hz, 
H-3a), 2.23 (3H, s, 14-OCOMe), 2.23 - 2.13 (3H, m, H-6a and H2-7), 1.94 (3H, s, 
10-OCOMe), 1.48 (1H, ddd, J = 15.3, 7.9, 3.0 Hz, H-3b), 1.47 (3H, d, J = 6.7 Hz, H3-1), 
1.15 (1H, m, H-6b); 13C NMR (acetone-d6, 125 MHz) δ 169.9 (s, 10-OCOMe), 168.7 (s, 
14-OCOMe), 168.4 (s, 16-OCOMe), 165.5 (s, C-18), 149.2 (s, C-16), 147.6 (s, C-14), 
136.1 (s, C-12), 134.1 (d, C-8), 130.0 (d, C-9), 128.9 (s, C-17), 126.0 (s, C-13), 118.6 (d, 
C-15), 74.7 (d, C-10), 72.8 (d, C-2), 57.7 (d, C-5), 56.2 (d, C-4), 38.9 (t, C-3), 37.5 (t, 
C-11), 32.9 (t, C-6), 28.0 (t, C-7), 20.9 (q, 10-OCOMe), 20.6 (q, 14-OCOMe), 20.5 (q, 
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16-OCOMe), 19.8 (q, C-1); ESI-MS m/z 517 [M+Na]+; HRESI-MS m/z 517.1254 
(calcd for C24H27Cl1O9Na [M+Na]+, 517.1241, ∆ +1.3 mmu).   
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